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Nouveaux derives du glycerol, leurs precedes de preparation ainsi que les compositions 

pharmaceutiques les contenant 



La presente invention se rapporte a de nouveaux derives du glycerol doues d'activite pharmacologi- 
que, aux precedes de preparation de ces derives ainsi qu'aux compositions pharmaceutiques et 
veterinaires les contenant. 

Les nouveaux derives de I'invention consistent en des mono-, di- et triesters du glycerol correspon- 
5 dant k la formule generate 

CH. — CH — CH, 

III 

OR OR^ OR^ (0 

10 



dans laquelle R» R, et R2. qui sont identiques ou differents, representent chacun hydrogene ou un radical 
acyle a savoir di-n-propylacetyle. tri-n-propylacetyle, ethyl-2 hexanoyle, n-propyl-4 heptanoyle, n-propyl-5 
octanoyle. met hy 1-2 ethyle-2 hexanoyle, methyl-1 cyclohexylcarbonyle ou di-n-propylmethoxyacetyle a 
15 condition que R. R, et R2 ne soient pas simultanement hydrogene ou di-n-propylacetyle. 

Comme exemples de composes Indus dans le cadre de la presente invention, on peut citer les esters 
enumeres ci-dessous : 



(Di-n-propylacetate)-l de glyceryle 
20 (Tri-n-propylacetate)-l de glyceryle 

(Ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle 

(Methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 de glyceryle 

(Methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle 

(Di-n-propylacetate)-2 de glyceryle 
25 Bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle 

Bis-(ethyl-2 hexanoate)-1 .2 de glyceryle 

Bis-(methyl-1 cyclohexyIcarboxylate)-1.2 de glyceryle 

Bis-{tri-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle 

Bis-{methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 .2 de glyceryle 
30 Bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle 

(Di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-3 de glyceryle 

(Di-n-propylacetate)-l bis-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2.3 de glyceryle 

(Di-n-propylacetate)-l (methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-3 de glyceryle 

(Di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de glyceryle 
35 Tri-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2.3 de glyceryle 

(Di-n-propylmethoxyacetate)-l de glyceryle 

(n-Propyl-4 heptanoate)-1 de glyceryle 

(n-Propyl-5 octanoate)-1 de glyceryle. 

40 Comme il sera decrit en detail par la suite, on a trouve que des melanges convenables d'esters de 

I'invention possedent des qualites qui les rendent particulierement utiles, ces melanges pouvant etre 

consideres egalement comme de nouveaux composes. 

En consequence. I'invention se rapporte. en outre, a des melanges d'esters de Tinvention. par 

exemple des melanges de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyce- 
45 ryle. des melanges de bis-(di-n-propylpropionate)-1.2 de glyceryle/bis-(di-n-propylpropionate)-1.3 de 

glyceryle et des melanges de bis-(di-n-propylmethoxyacetate)-1 ,2 de glyceryle/bis-(di-n-propylmethoxy- 

acetate)-1.3 de glyceryle. 

Les composes de Tinvention possedent des centres d'isomerie et peuvent done etre produits sous 
forme d'isomeres optiques. d'isomeres de position ou de melanges de ces isomeres. 
50 Si on le desire, on peut separer ces isomeres de leur melange aux etapes appropriees de la 
preparation de ces melanges par des methodes connues en soi pour obtenir les isomeres Individuels 
desires. 

Ces isomeres, ainsi que les melanges de ces isomeres font egalement partie de la presente invention. 

Un autre objet de I'invention se rapporte a une composition pharmaceutique ou veterinaire 
55 comprenant. comme principe actif essentiel, au moins un ester de Tinventton en association avec un 
vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

Comme on le decrira plus en detail par la suite, on a trouve que les esters de I'invention sont doues de 
proprietes biochimiques et pharmacologiques susceptibles de les rendre particulierement utiles dans le 
traitement d'etats pathologiques dus a un dereglement du systeme nerveux central ainsi que de troubles 
60 relevant plus particulierement de la neuropsychiatrie. 

Chez I'etre humain, les composes de I'invention pourront etre administres journellement a raison de 
10 mg/kg a 50 mg/kg. 
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Les documents OE-A-1 289 620, FR-A-2 147 091 et DE-A-2 202 535 se rapportent notamment a des 
esters d'acides monocarboxyliques du glycerol ou de propanediol. Mais ces esters ainsi que leurs 
propriet6s sont diff^rents des composes de la presente Invention. 

Les composes de Tinvention peuvent etre prepares de differentes fagons eu egard a leur structure 
chimique. 

I. Monoesters 

A. a-Monoesters 

Ces esters, qui peuvent etre representes par la formule generate 



CH. - CH - CH. 

I 2 I I 2 (I,, 
OR OH OH 

dans laquelle R represente un radical acyle tel que detini dans la formule I, peuvent etre prepares en 
faisant reagir, sous reflux, le glycerol et une cetone de formule generate 

0 

h - ^ - ?^ (III) 

dans laquelle R3 represente methyle, R4 represente methyle. ethyle. methyl-2 butyle ou R3 et R4, lorsqu'il 
sont pris ensemble, representent un radical penta methylene, la reaction ayant lieu en presence d*acide p- 
25 toluenesulfonlque comme catalyseur et eventuellement en presence d'un solvant tel que le benzene pour 
obtenir un cetal de formule generate 



CH, - CH - CH- 

1' I I' 

OH 0 0 



X, 



(IV) 



v. 



dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que precedemment. 

Le compose de formule IV ainsi obtenu est ensuite esterifie dans la pyridine ou dans un melange de 
dimethylformamide/pyridine a 65*C±5°C avec le chlorure d'un acide de formule generate 

40 R— OH V 

dans laquelle R represente un radical acyle tel que detini dans la formule i, pour obtenir un cetal de 
formule generate 



CH^ - CH - CH^ 



OB 

X 



^ 



dans laquelle R represente un radical acyle tel que defini dans la formule I et R3 et R4 ont la meme 
55 signification que precedemment, qui est ensuite hydrolyse a la temperature amblante, dans un milieu 

hydromethanolique et en presence d*un acide inorganique dilue tels que I'acide chlortiydrique, I'acide 

sulfurique ou Tacide acetique, pour donner les composes requis de I'invention. 

Lorsque le chlorure de I'acide de formule V est encombre, le cetal de formule IV sera, au preatable, 

mis en reaction avec le sodium ou Thydrure de sodium dans le N,N-dimethylformamide et I'esterification 
60 sera effectuee dans le N.N-dimethytformamide ou un melange de N.N-dimethylformamide/hexamethyte- 

nephosphoramide a une temperature comprise entre 40" et 90 '^C. 

B. p-Monoesters 

65 Ces esters, qui peuvent etre representes par la formule generale 
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OH 



CH - 
I 

OH. 



OH 



(VII) 



w 



15 



20 



dans laquelle represente un radical acyle tel que defini dans la formule I. peuvent etre prepares en 
faisant reagir le glycerol avec la benzaldehyde en presence d'un entraineur d'eau et d'aclde p- 
toluenesutfonique comme catalyseur, pour obtenir un melange d'environ 90/10 de derive benzyndene-1.2 
glycerol et benzylidene-1»3 glycerol. 

Lorsque ce melange est maintenu a faible temperature* c'est-a-dire aux environs de OX et en 
presence d'acide chlorhydrique sec. le derive benzyl idene-1 ,2 sMsomerise en derive benzylidene-1.3. 

Le derive benzylidene-1,3 en question, est alors esterifie avec te chiorure d'un acide de formule V a la 
temperature de 60 ± 5 ''C et en presence d'un accepteur d'acide tel que la pyridine pour donner un 
derive benzylidene de formule generale 

CH^ - CH - CH, 



OR- 

y 



\ 

0 



(VIII) 



25 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule VII. lequel est alors mis en reaction avec 
rhydrogene dans un milieu alcoolique. par exemple I'ethanol. et en presence de charbon paliadie comme 
catalyseur. la reaction etant effectuee a la pression atmospherique et a fa temperature ambiante, pour 
30 donner le compose requis de Tinvention. Au lieu de benzaldehyde. on peut egalement utiliser un derive de 
ceiui-ci substitue sur I'entite aromatique. 

11. Diesters 



35 



Ces esters, qui peuvent etre representes par la formule generale 



CH. 



CH CH, 



r 1 I 



40 



OR 



OR. OR. 



(IX) 



45 



dans laquelle un des symboles R. R, et R2 represente hydrogene et les deux autres representent un 
radical acyle tel que defini dans la formule I. peuvent etre obtenus comme suit : 

A. Diesters-1.2 



a) Lorsque R represente hydrogene et R^ et R2 sont identiques et representent un radical acyle, 
en faisant reagir un cetal de formule IV avec le chiorure de benzyle en presence d'un metal alcalin. par 
50 exemple le sodium, pour obtenir Tether benzylique de formule generale 



CH, - CH - CH 



55 



O 

I 

CH. 



60 



0 0 
\ / 

c 

/ \ 

71, B, 



(X) 



1 1 
t r 



65 dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que precedemment, la reaction etant effectuee sous 



4 



0 018 342 



reflux dans un solvant approprie tel que le toluene. 

L'ether benzylique ainsi obtenu est ensuite hydrotyse dans un melange eau/acide acetique a la 
temperature de reflux de ce melange ou dans un melange hydromethanolique/acide chlorhydrique a 
temperature ambiante, ce qui foumit le benzyl-1 glycerol qui est ensuite estenfie avec le chlorure d*un 
acide de formule V en presence d'un accepteur d'acide tel que la pyridine et k temperature comprise 
entre 50 et 95 X pour obtenir un diester de formule generate 



70 



15 




(Xi) 



20 



25 



30 



35 



40 



dans laquelle et R; sont identiques et representent un radical acyle tel que defini dans la formule I. 
lequet est ensuite mis en reaction avec I'hydrogene dans un atcool tel que Tethanol en presence de 
charbon palladie comme catalyseur. la reaction etant effectuee k presston atmospherique et a 
temperature ambiante, ce qui fournit les composes requis de I'invention. 

Lorsque I'un ou I'autre des radicaux Ri et Rj est encombre, le compose de formule X sera prepare de 
preference apres sedation du benzyl-1 glycerol avec I'hydrure de sodium, Testerification etant effectuee 
dans le N.N-dimethylformamide. 

Les diesters-1«2 de glycerol de I'invention dans lesquels les radicaux situes en positions-1 et -2 sont 
identiques peuvent egalement etre prepares selon d'autres precedes. 

D'autres methodes ont, en effet. ete experimentees dans le cas particulier du bis-(dt-n-propylacetate)- 
1.2 de glyceryle. 

Par exemple, ce diester peut egalement etre obtenu en faisant reagir I'epichlorhydrine avec un sei de 
sodium, dans un solvant approprie tel que par exemple I'eau ou un melange toluene/dimethylformamide 
et a une temperature comprise entre 60'' et QO°C pour obtenir le di-n-propylacetate d'epoxy-2,3 propyle. 
Ce derive epoxy est ensuite mis en reaction avec Tacide di-n-propylacetique a une temperature comprise 
entre 60* et 80 **C en presence de trif luorure de bore, de preference sous la forme de son etherate, ou en 
presence d'acide sulfurique. ce qui fournit le diester requis. 

b) Lorsque R represente hydrogene et R, et R2 sont differents et representent un radical acyle 
en faisant reagir I'epichlorhydrine avec le derive de metal alcalin, par exemple le derive sodique, d'un 
acide de formule V. la reaction etant effectuee dans un solvant approprie tel qu'un melange 
toluene/dimethylformamide et. a une temperature comprise entre 60" et 80 °C pour obtenir un derive 
epoxy de formule generale 



45 



CH, - CH - CH 

\^ / I ^ 

^0^ 



(Xll) 



dans laquelle R2 represente un radical acyle tel que defini dans la formule I. 

Ce derive epoxy est alors mis en reaction a une temperature comprise entre 60** et 80 "C avec un 
acide different de formule V en presence de trifluorure de bore, de preference sous la forme de son 
etherate ou en presence d'acide sutfurique. ce qui fournit l-ester requis de I'invention. 



55 



60 



65 



B. Diesters-1.3 

a) Lorsque R et R2 sont identiques et representent un radical acyle et Ri represente hydrogene. 
en esterifiant la dihydroxyacetoneavec le chlorure d'un acide de formule V, cette reaction etant effectuee 
au reflux, en presence d*un accepteur d'acide tel que la pyridine et dans un solvant tel que l'ether 
isopropylique. pour obtenir un cetodiester de formule generale 

0 

CH — C — CH 

I ^ I ^ (XIII) 

OR OR^ 
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dans laquelle R et representent un radical acyle tel que defini dans la formule I, lequel est ensuite 
reduit. a temperature ambiante avec le borohydrure de potassium dans un ether tel que le tetrahydrofu- 
ranne. Le complexe ainsi forme est alors hydrolyse avec un acide fort inorganique tel que par exemple 
I'acide chlorhydrique pour donner le compose requis de IMnvention. 

b) Lorsque R et Rg sont differents et representent un radical acyle et R, represente hydrogene 
en esterifiant un diol de formule generate 

CH. - CH - CH, 
OH OH OH 



dans laquelle R represente un radical acyle tel que defini dans la formule I. avec le chlorure d'un acide de 
formule V, la reaction etant effectuee entre la temperature ambiante et 110 **C et dans un accepteur 
15 d'acide tel que la pyridine pour obtenir le compose requis de Tinvention. 

On fera reagir de preference 1 a 1.5 equivalent de chlorure d'acide de formule V avec 1 equivalent de 
diol de formule XIV. 

Des melanges particulierement utiles d'esters de rinvention contenant un pourcentage eleve de 
diesters de rinvention peuvent etre obtenus selon des precedes specifiques. 

20 Dans (e cas particulier d'esters di-n-propylacetiques du glycerol, la methode suivante peut etre 
utilisee. 

L'esterification. a une temperature comprise entre - 5 ^'C et + 10 d'un equivalent de glycerol avec 
deux equivalents d'acide di-n-propyl acetique ou deux equivalents de son chlorure. en presence de 
pyridine comme accepteur d'acide. suivie d'une rectification du melange d'esters ainsi obtenu par 
25 distillation sous haut vide, par centrifugation moleculaire ou par chromographie en phase gazeuse 
fournit un melange d'esters d'acide di-n-propylacetique et de glycerol avec un rendement de 73 a 74 %. 

Ce melange comprend : 

Monoesters d'acide dt-n-propylacetique ^10% 
30 Diesters-1,2 et -1 ,3 d'acide di-n-propylacetique 3^ 88 % 

Triester-1 ,2.3 d'acide di-n-propylacetique. acide di-n-propylacetique, glycerol < 2 9e 

et sera denomme, par la suite, « Melange A ». 

Cependant, on a decouvert de maniere surprenante que des melanges de bis-(di-n-propylacetate)-1 .2 
35 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle peuvent etre obtenus pratiquement exempts de 
mono- et de tri-esters, en esterifiant dans le N.N-dimethylformamide comme solvant, a une temperature 
comprise entre 100 et 110°C et pendant 5 a 10 heures. un equivalent de dichloro-1,3 propanol-2 avec 
deux equivalents, de preference en exces, d'un sel de metal alcalin. de preference le sel de sodium, 
d'acide di-n-propylacetique puis en rectifiant le melange d'esters ainsi obtenu par exemple par distillation 
40 sous haut vide, centrifugation moleculaire ou chromatographie en phase gazeuse de fagon a obtenir un 
melange des diesters correspondants-1 ,2 et -1.3 du glycerol avec un rendement superieur a 85%. 

Selon des conditions preferees de reaction, on obtient le melange de tels diesters-1,2 et -1.3 du 
glycerol en faisant reagir a la temperature de 100 **C. pendant 8 heures et dans le N.N-dimethylforma- 
mide. le dichioro-1.3 propanol-2 avec deux equivalents de di-n-propylacetate de sodium, de preference 
45 en exces d'environ 5 %. puis en rectifiant le melange de diesters ainsi obtenu. par exemple par distillation 
sous haut vide, centrifugation moleculaire ou chromatographie en phase gazeuse. ce qui fournit un 
melange de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 et -1,3 de glyceryle avec un rendement d'environ 88 a 95%. 

Lorsque de telles conditions de reaction sont respectees, on obtient un melange reproductible de 
bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle dans un rapport de 
50 1,43:1 a 1.54:1. 

Ce melange comprend : 

Monoester-1 de glyceryle ^ 1 % 

Diesters-1,2 et -1.3 de glyceryle ^ 98 % 

55 Triester-1 ,2,3 de glyceryle, acide di-n-propylacetique, dichloro-1.3 propanol-2 ^ 1 % 

et sera denomme. par !a suite. « Melange B ». 

Dans le precede dec.rit precedemment. le N.N-dimethylformamide peut etre utilise en quantite trois a 
cinq fois la quantite totale des reactifs sans influencer le rendement total en melange final de diesters. 
60 De plus, le di-n-propylacetate sodique de depart peut etre soit ce dernier sous forme solide. soit une 
solution aqueuse de di-n-propylacetate de sodium preparee « in situ » a partir d'acide di-n-propylacetique 
et une solution aqueuse a 50% d'hydroxyde de sodium. 

II est evident que lorsqu'on utilise une solution aqueuse de di-n-propylacetate de sodium comme 
produit de depart, de i'eau est introduite dans le milieu reactionnel. Si le volume d'eau ainsi introduite 
65 n'est pas superieur a 5 % du volume de N.N-dimethylformamide. le rendement en melange final de diesters 
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n'est pas modifie. 

Le precede ainsi decrit pour preparer un melange de bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et -1,3 de glyceryle 
presente de nombreux avantages, le plus important etant I'obtention d'un melange final isole de grande 
purete. Les produits bruts ne contiennent pas de triesters. Apres une seule distillation, le contenu d'un tel 
5 melange en diesters totaux est 98 %. 

Par consequent, le melange de bts-(di-n-propylacetates)-1.2 et -1,3 de glyceryle. plus particuliere- 
ment le « Melange 6 », presente une valeur commerciale incontestable : il est facile a preparer d'une 
manlere reproductible, pratiquement exempt d'impuretes et de prix de revient modique putsqu'aucune 
separation des constituents n'est requise. 
10 En outre, ce melange, de meme que le « Melange A», presente des interets pharmacologique et 
pharmacocinetique de premiere importance comme il en sera discute par la suite. 

Les precedes decrits ct-dessus pour la preparation de melanges de bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et 
-1.3 de glyceryle peuvent etre appliques egalement a la preparation d'autres melanges de diesters de 
('invention. 

15 Les melanges de mono-, di- et triesters ainsi obtenus peuvent etre separes, par la suite, au moyen. par 
exemple. d'une distillation sous haut vide, d'une centrifugation moleculaire ou de chromatographie en 
phase gazeuse. pour obtenir les esters desires sous forme pure. 
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III. Triesters 

Ces esters, qui peuvent etre represertes par la formule gene rale 

CH. — CH — CH^ 
I M I 

OR OR^ OR^ (^V) 

dans laquelle R, R, et R2 representent chacun un radical acyle tel que defini dans la formule I peuvent 
etre obtenus comme suit : 



a) Lorsque R. R, et R2 representent des radicaux acyles identlques. en esterifiant le glycerol : 

— soit avec un acide de formule V en exces a la temperature de reflux du milieu et en presence 
d'acide p-toluenesulfonique comme catalyseur 

— soit avec le chlorure d'un acide de formule V en exces a une temperature de 60-70 X et en 
35 presence d'un accepteur d'acide tel que la pyridine 

de fagon a obtenir le compose desire de I'invention. 



b) Lorsque R et R^ representent des radicaux acyles identiques et R2 represente un radical acyle 
different, en esterifiant un monoester de formule generate 

CH. - CH - CH^ 
1^1 1 ^ 

OH OH OR^ (XVI) 

2 

45 dans laquelle Rg represente un radical acyle tel que defini dans la formule I. avec le chlorure d'un acide 
de formule V a temperature comprise entre la temperature ambiante et IIOX et dans un accepteur 
d'acide tel que la pyridine, ce qui fournit les composes desires de I'invention. 

c) Lorsque R et R2 representent des radicaux acyles identiques et R,, qui est different, represente 
50 egalement un radical acyle. en esterifiant un diester de formule generate 



CH^ - CH - CH^ 

I I I (XVII) 

OH OH OE^ 



dans laquelle R et R2, sont identiques et representent un radical acyle tel que defini dans la formule I, 
avec le chlorure d'un acide de formule V en presence d'un accepteur d'acide tel que la pyridine et a 
temperature du reflux, de fapon a obtenir le compose desire de I'invention. 

QO d) Lorsque R, Ri et Rg representent tous differents radicaux acyles, en esterifiant un diester de 

formule generale 



CH2- A 



65 



(XVIII) 
OR 
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dans taquelle R represente un radical acyle tel que defini dans la formule I et A represente un radical 



-CH-CH. ou -CH - CH^ 

i I ' 1 L 

! OH ORo OH^ OH 



dans lesquels Rt et R2 representent chacun un radical acyte tel que defini dans la formule I, avec le 
chlorure d'un acide de formule V ii la temperature de reflux du milieu et en presence d'un accepteur 
d'acide tel que la pyridine, ce qui fournit les composes desires de invention. 

Les chlorures des acides de formule V de depart peuvent etre obtenus selon des procedes connus en 

10 faisant reagir t'acide correspondant avec le chlorure de thionyle. 

De meme, les sets de metaux alcalins de ces acides sont obtenus en faisant reagir les acides en 
question avec Thydroxyde du metal alcalin correspondant. 

Les acides en question sont soit des composes connus ayant 6te publies dans les brevets 
3.325.361, 3.958.011 et 4.025.649 des Etats-Unis d'Amertque ainsi que dans le brevet beige N° 875.882 ou 

15 des composes qui peuvent etre obtenus par des procedes decrits dans ces brevets. Les composes de 
I'invention possedent de remarquables proprietes blochimiques, en partlculier en effet inhibiteur 
competltif de la transaminase 7-aminobutyrique a-cetoglutarique ainsi que de precieuses proprietes 
neurotropes et psychotropes se manifestant a des degres divers. Celles-ci comprennent. en particulier, 
des proprietes antianoxique* anticonvulsivante, anxiolytique et antipsychotique. Les composes de 

20 I'invention peuvent egalement agir comme regulateurs du systeme nerveux central et comme potentiali- 
sateurs des depresseurs du systeme nerveux central. 

L'ensemble de ces proprietes est susceptible de rendre les composes de I'invention particulierement 
utiles pour le traitement de differentes varietes de troubles neurologiques centraux et de desordres 
relevant plus particulierement de la neuropsychiatrie. 

25 Comme exemples de tels troubles neurologiques centraux ou de desordres provoques par un 
dereglement du systeme nerveux central, on peut citer : des etats et des crises convulsives tels que par 
exempte I'epilepsie, des etats choreiques tels que la choree de Hungtington. des troubles de la memoire, 
de I'equiHbre et de la vigilance ainsi que des nevroses et psychoses d'origines diverses. 

Des esters aliphatiques et alicycliques de diols ou de potyols sont connus ayant ete decrits dans Tart 

30 anterieur. 

De ce point de vue. on citera le brevet N° 1.289.620 de la Republique Federale d'Allemagne se 
rapportant a des diesters utiles dans le domaine dermatologique, ces diesters etant formes au depart 
d'alcools comprenant uniquement deux fonctions hydroxyles. De meme, on mentionnera le brevet 
frangais N° 2.147.091 relatif notamment a des intermediaires de synthese chimique constitues d'a- 
35 monoesters de glycerol formes au depart d 'acides comprenant au plus 7 atomes de carbone. En outre, on 
fera mention de la demande de brevet N° 2.202.535 de la Republique Federale d'Allemagne se rapportant 
notamment au monoester-1 et au diester-1,2 de glycerol et d'acide isopropyl-3 methyl-6 cyclohexylcar- 
boxylique utiles comme agents stimulants les recepteurs physiologiques sensibles au froid. Cependant, 
aucun de ces documents n'etait susceptible de latsser prevotr les proprietes particulieres mises en 
40 evidence chez les esters de la presente invention. 

De meme. on citera le brevet N° 3.686.238 des Etats-Unis d'Amerique lequel couvre des derives du 
glycerol ayant une activite exaltee et prolongee apres administration orale. 

Certains de ces derives du glycerol sont constitues par le glycerol dont un des hydroxyles est 
substitue par un reste medicamenteux alors qu'un ou les deux hydroxyles restants sont substitues par un 
45 acide gras naturel ayant de 8 a 24 atomes de carbone. 

On a maintenant decouvert de maniere tout a fait surprenante. seton la presente invention, qu'une 
liberation lente de I'entite medicamenteuse peut etre obtenue a partir d'un ester forme au depart d un 
acide therapeutiquement actif de formuteV ci-dessus et du glycerol, sans qu'il soit necessaire de 
substituer au moins un des OH du glycerol par un acide gras naturel. 
50 Cette invention ne pouvait en aucune fagon etre suggeree ou deduite de I'art anterieur. 

Les composes de formule I ci-dessus representent un progres sur les esters de I'art anterieur 
puisqu'aucun acide gras naturel ne fait partie de la molecule des esters de I'invention. On peut. de cette 
maniere, eliminer une etape dans la synthese a savoir la substitution d'un ou de deux groupements 
hydroxyles du glycerol par un acide gras naturel. Les composes de I'invention presentent done une 
55 structure plus simple que celle des composes de Tart anterieur. 

II apparait. par consequent, que le radical acyle gras faisant partie de la molecule des esters du brevet 
americain N*» 3.686.238 n'offre aucun avantage partlculier. Ce radical ne semble jouer qu'un role de 
vehicule au meme titre que le glycerol supportant le reste medicamenteux. 

En outre, on remarquera qu'aucun reste de medicament apparatssant dans le susdit brevet americain 
60 n'est inclus dans le cadre des acides de formule V ci-dessus. 

Au surplus, aucune preuve de preparation ou d'efficacite des derives du brevet americain 
N° 3.686.238 n'y est citee ators que ce brevet couvre de maniere generique des millers de composes. 

Ainsi. I'hydrolyse des esters de I'invention libere. chez I'animal et chez Tetre humain. le glycerol et un 
acide therapeutiquement actif correspondant a la formule generale V ci-dessus. 
65 En consequence, de cette hydrolyse. on a observe que les composes de I'invention peuvent etre 
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consideres comme une forme a liberation lente des acides en question permettant d'obtenir un taux 
therapeutique prolonge chez Tanimal et/ou chez Tetre humain. 

Certains acides de formule V, de meme que des derives de ces acides, sent des agents neurotropes et 
psychotropes biens connus. ces proprietes ayant 6td publiees dans les brevets cit6s cl-dessus. 
5 En outre, on a trouve que des esters de I'invention sont sup^rieurs au reste medicamenteux 
correspondant de formule V du point de vue de leur toxicity. 

Les esters de formule t, qui se sont reveles particullerement interessants dans le traitement des 
troubles neurologiques centraux, en particulier Tepilepsie, sont ceux dans lesquels le radical acyle 
represente un radical di-n-propylacetyle. Ces esters sont utiles en vue de provoquer une liberation lente 
10 d'acide di-n-propylacetique. 

Cet acide, connu egalement sous le nom d'acide valproTque, ainsi que certains de ses sels. constitue 
Tun des meilleurs agents anttepileptiques connus a I'heure actuelte : il est d'ailleurs targement 
commercialise dans cette indication. 

Chez I'etre humain, le bis-(di-n-propylacetate)-1 ,2 de glyceryle et le bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de 
15 glyceryle presentent un interet tout particulier, de meme que les melanges de ces diesters de glyceryle. 
ainsi qu'il sera discute en detail par la suite. 

Des etudes pharmacocinettques entreprises avec des mono- et di-esters de invention dans lesquels 
le radical acyle represente un radical di-n-propylacetyle ont montre que ces composes presentent des 
differences tout a fait surprenantes comparativement au tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle et au bis-(di- 
20 n-propylacetate) de propanediol-1,2. 

Le tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle est un compose connu ayant ete publie par MEUER et 
MEINARDI dans « Clinical and Pharmacological aspects of sodium valproate (Epilim) in the treatment of 
epilepsy » pp. 71-74 (compte rendu d'un Symposium tenu a I'Universite de Nottingham. 23/24 septembre 
1975). 

25 Cet ester fut presente comme « une substance remarquablement utile possedant toutes les 
proprietes attendues d'une composition a liberation lente ». 

De meme. J.W.A. MEUER et R. KALFF concluerent au Symposium de BETHEL (1974 — Republique 
Federate d'Allemagne — « Antlepileptic drugs » p. 222 a 228 edite par Schneider-Heidelberg), que le tri- 
(di-n-propylacetate) de glyceryle peut se comporter comme une forme a liberation lente de I'aclde di-n- 

30 propytacetique. lis montrerent que le taux sanguin maximum en acide di-n-propylacetique obtenu apres 
administration chez I'etre humain d'une dose orale de tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle equivalent a 
600 mg d'acide di-n-propylacetique est d'environ 30 yt.Q/m\, 8 heures apres administration. 

Cependant, le tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle ne peut constituer un agent therapeutique valable 
car les taux sanguins en acide di-n-propytacetique qu'il permet d'atteindre varient de 10 a 20 p.g/ml, ces 

35 taux etant trop faibles pour constituer des taux sanguins therapeutiques. Des essais pratiques dans le 
cadre de la presente invention ont corrobore ces resultats chez I'animal. 

Ces essais effectues chez des rats ayant regu 600 mg/kg de tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle. par 
voie orale. montrerent que I'acide di-n-propylacetique n'apparait dans le sang que 150 minutes apres 
administration et que les taux sanguins maximum en cet acide n'excedent par 10p.g/mL 

40 La faible biodisponibilite de ce triglyceride est probablement due a un mauvais metabolisme de ce 
produit en glycerol et en acide di-n-propylacetique. 

Au vu de ces resultats. il apparait evident que le tri-(di-n-propylacetate) de glyceryle n'a aucune valeur 
comme produit permettant une liberation lente de Tacide di-n-propylacetique bien que ce triester ait ete 
presente comme tel dans la litterature. 

45 Le bis-(di-n-propylacetate) de propanediol-1.2, quant a lui, est un compose couvert de maniere 
generale par le susdit brevet N*' 1.289.620 de la Republique Federate d'Allemagne. 

Des essais effectues chez I'homme, dans le cadre de la presente invention, ont revele que 
I'administration orale de ce diester permet une liberation lente de I'acide di-n-propylacetique. 

Cependant, les taux sanguins en cet acide ainsi produit n'atteignent pas de seuils therapeutiques. 

50 Des essais pharmacocinetiques effectues chez I'animal, ont revele que le (di-n-propylacetate)-l de 
glyceryle. le bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle et le bis-(di-n-propylacetate)-1 ,3 de glyceryle 
possedent les qualites requises pour provoquer la liberation de I'acide di-n-propylacetique a vitesse 
decroissante dans I'organisme animal. Cependant. on a trouve, par la suite, de maniere tout a fait 
surprenante et imprevisible. que parmi les esters formes a partir d'acide di-n-propylacetique et du 

55 glycerol ou du propanediol seuls les diesters de glycerol k savoir le bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de 
glyceryle et le bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle, sont capables de provoquer une liberation lente 
de I'acide -di-n-propylacetique chez I'etre humain a un degre permettant d'atteindre des taux sanguins 
therapeutiques en cet acide. 

Des tests de pharmacocinetique pratiques dans le cadre de I'invention ont montre que les taux 

60 sanguins en acide di-n-propylacetique obtenus apres administration orale de 950 mg de tri-(di-n- 
propylacetate) de glyceryle chez I'homme sont trop faibles et. dans tous les cas. inferieurs a 20 ^g/ml au 
taux sanguin maximum atteint alors que les taux sanguins therapeutiques en cet acide sont compris entre 
50 et 100 M-g/ml c'est-a-dire entre environ 300 et 600 M-moles/ml. 

Cette conclusion est en accord avec les resultats trouves par J.W.A. MEUER et R. KALFF cites 

65 precedemment. 
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La faible biodisponibilite de ce triglyceride est probabtement due a un mauvais metabolisme de ce 
compose comme dans le cas de Tanimal. Quant au (dl-n-propylacetate)-1 de glyceryte, le metabolisme en 
glycerol et en acide di-n-propylacetique fut trouve trop rapide. De meme. tes taux sangulns en acide di-n- 
propylacettque produits chez Thomme par radmlnistratlon orale de 1 000 mg de bis-(dl-n-propylacetate) 
de propanedioM.2 atteignent un maximum inferieur k 15 ^^/ml (100mmole/1) alors que 1 000 mg de 
melange de bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle/bis-(di-n-propytacetate)-1*2 de glyceryle 
(« Melange B -) produit dans les memes conditions des taux sanguins eleves en acide di-n-propylaceti- 
que. Ces taux sanguins sont environ 4 fois plus eleves (superieurs h 400 m mole/I) que ceux obtenus au 
depart du diester de propanediol atteignant de ce fait des seuils therapeutiques. On trouvera. par la suite, 
les resultats de quelques tests pharmacologiques et de pharmacocinetique montrant ies qualites 
particulieres des composes de la presente invention : 



15 



IV. Etude pharmacologique 

On a cite ci-dessous les resultats d'essais effectues avec des derives di-n-propyi acetytes de 
I'invention en vue de determiner I'activite anticonvulsivante. 



A. Crise pentylenetetrazplique 

20 Uactivite anticonvulsivante a ete prouvee en utilisant le pentylenetetrazol comme agent convulsivant. 
Des lots de 10 rats ont ete traites par voie orale, avec une dose de 600 mg/kg de (di-n-propylacetate)-l 
de glyceryle. 

A differents temps apres I'administration. les animaux ont reg-j une dose intraperitoneale de 
125 mg/kg de pentylenetetrazol. 
25 On a alors determine le pourcentage de protection contre la crise convulsive aux differents temps en 
question. 

Un essai parallete a egalement ete effectue avec 100 mg/kg d'acide di-n-propylacetique. 

Cette dose re presente la quantite d'acide di-n-propytacetique necessaire pour atteindre un taux 
sanguin en acide di-n-propylacetique equivalent au taux maximum obtenu avec 600 mg/kg de (di-n- 
30 propylacetate)-1 de glyceryle. 

Les resultats obtenus sont cites dans le Tableau suivant dans lequel on a renseigne le pourcentage 
de protection atteint aux differents temps consideres : 



35 
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Compose 



Teaps en heures apres 
1' injection de pentylenetetrazol 



m 1 

• 1 

• f 
m i 
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1 : 


2 : 




8 ; 


; 16 : 


« 1 
* 1 

: (Di-n-propylacetate) -1 de 
: glyceryle 


; 29 : 


i - 56 i 




': 43 i 


: 35 ; 


: 22 : 


: Acide di-n-propylacetique 

■ 


: 23 ; 


: 0 ; 


: 0 : 


: 0 


: 0 : 


; 0 : 
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B, Epilepsie chronique au cobalt 

Get essai a ete effectue en comparaison au di-n-propylacetate de sodium. Des lots de rats ont regu, 
pendant 14 jours, soit deux doses journalieres intraperitoneales de 200 mg/kg (matin et soir) de di-n- 
propylacetate de sodium soit une dose journaliere intraperitoneale de 400 mg/kg (soir) d'un melange de 
bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et -1.3 de glyceryle (« Melange A »). 

Des traces encephalographiques ont ete releves cheque matin en comparaison avec des animaux 
temoins. Les resultats sont donnes ci-dessous : 



60 



(Voir tableau, p. 11) 
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Teaoins 


Di-n-pro- 
pylacetate 
;de sodium 


.Melange de : 
:diglyceri- ; 
des 




5 ' 


; Nonbre de rats presentant 
: au mo ins une crise 


i 7/7 : 


: 3A 


: 0/2 




10 ' 


. Nombre de crises entre le 
: 7eme et le 1^eme jour 


I 3,57 




: 0 





V. Etude pharmacocinetique 



Les resultats obtenus lors d'etudes pharmacocinetiques effectuees avec des esters de Tinventron 
15 ressortiront de la description qui va suivre en reference aux dessins annexes. 

A. Etude pharmacocinetique chez I'animal 

La premiere serie de figures represente des taux sanguins en acide de formuleV ci-dessus par 
20 rapport aux temps, cet acide etant libere soit a partir d'un de ses sets soit a partir d'un ester de IMnvention. 
Figure 1 represente des taux sanguins en acide di-n-propylacetique obtenus a partir : 

a) D'une dose orale. chez le rat, de 600 mg/kg : 

de (di-n-propyiacetate)-l de glyceryle (Courbe 1) 
25 ou de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle (Courbe 2) 

ou de bis-(dt-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle (Courbe 3) 

b) D'une dose Intravetneuse, chez le rat, de 200 mg/kg de di-n-propylacetate de sodium (Courbe 4) 

Les courbes montrent que, chez I'animal. le (di-n-propylacetate)-l de glyceryle, lorsqu'il est 
30 metabolise en acide di-n-propylacetique. s'oppose a I'eltmination trop rapide de cet acide et maintient un 
taux eleve en cet acide. 

En outre, le comportement pharmacocinetique de ces deux diesters est tres similaire. Les taux 
sanguins en acide di-n-propylacetique obtenus a partir de ces esters sont tres sembiables a ceux 
observes de la 2® a la 24® heure apres I'injection de di-n-propylacetate de sodium. 
35 Figure 2 repesente des taux sanguins en acide methyl-2 ethyl-2 hexanoTque obtenus a partir : 

a) D'une dose orale, chez le lapin. de : 

596 mg/kg de (methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle (Courbe 1) 
207 mg/kg de bis-(methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 ,2 de glyceryle (Courbe 2) 
40 b) D'une dose intraveineuse chez le lapin, de 82 mg/kg de methyl-2 ethyl-2 hexanoate de sodium 
(Courbe 3) 

Figure 3 represente des taux sanguins en acide methyl-1 cyclohexylcarboxytique obtenus a partir : 

45 a) D'une dose orale. chez le rat, de 600 mg/kg : 

de (methyl-1 cyclohexyicarboxylate)-1 de glyceryle (Courbe 1) 
ou de bis-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 .2 de glyceryle (Courbe 2) 
ou de tri-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 ,2,3 de glyceryle (Courbe 3) 

b) D'une dose intraveineuse. chez le rat. de 200 mg/kg de methyl-1 cyctohexytcarboxylate de sodium 
50 (Courbe 4) 

Les resultats montrent que le monoglyceride permet d'obtenir des taux sanguins en acide methyl-1 
cyclohexylcarboxylique plus eleves que le digtycertde. ce dernier etant lui-meme mieux metabolise en 
acide methyl-1 cyclohexylcarboxylique que le triglyceride. 
55 Figure 4 represente des taux sanguins en acide di-n-propylacetique obtenus a partir : 

a) D'une dose orale. chez le lapih, de 562 mg/kg de (di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcar- 
boxylate)-2 de glyceryle (Courbe 1) 

b) D'une dose intraveineuse, chez le lapin. de 200 mg/kg de di-n-propylacetate de sodium (Courbe 2) 

60 

Figure 5 represente des taux sanguins en acide methyl-1 cyclohexylcarboxylique obtenus a partir : 

a) D'une dose orale, chez le lapin, de 562 mg/kg de (di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcar- 
boxylate)-2 de glyceryle (Courbe 1) 
65 b) D'une dose intraveineuse, chez le lapin. de 100 mg/kg de methyl-1 cyclohexylcarboxylate de 



11 



0 018 342 

t 
t 
» 

! sodium (Courbe 2). 

I Les resultats montrent que des taux sanguins stables en acide di-n-propytacetique et en actde 

i methyl-1 cyclohexylcarboxylique peuvent etre maintenus pendant au moins 30 heures avec le digiyceride. 

' 5 

B. Etude phamnacocinetique chez Tetre humain 
Figure 6 represente des taux sanguins en acide di-n-propyiacetique obtenus a partir : 

a) D'une dose orale de 600 mg de (di-n-propytacetate)-l de glyceryle (Court^el) 

10 b) D'une dose orale de 476 mg de bis-(d i-n-propy (acetate )-1 .2 de glyceryle (Courbe 2) 
c) D'une dose orale de 460 mg de di-n-propylacetate de sodium (Court>e 3) 

* 

\ Les resultats montrent que les taux sanguins en acide di-n-propylacetique produits par la 

I metabolisation du (di-n-propylacetate)-l de glyceryle sont tres voisins des taux sanguins obtenus apres 

15 administration de di-n-propytacetate de sodium (460 mg de di-n-propylacetate de sodium equivalent a 
600 mg de (di-n-propylacetate)-l de glyceryle en ce qui concerne la quantite d'anion di-n-propylacetyle). 

Par consequent, ('administration orale de 600 mg de (di-n-propylacetate)-l de glyceryle ne presente 
aucun avantage comparativement a 460 mg de di-n-propylacetate de sodium. 

Ce resuttat prouve que le monoester en question est tout a fait inadequat pour indutre une liberation 
20 lente d'acide di-n-propylacetique dans le sang. 

Figure 7 represente des taux sanguins en acide di-n-propylacetjque obtenus a partir de I'adminis- 
tration orate de 1 000 mg de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle chaque 24 heures pendant 4 jours. 
Les resultats montrent que les taux sanguins en acide di-n-propy facet ique varient d 'environ 300 a 
I 550 |jLmoies/l (50 a 90 \x.g/m\), 

25 Par consequent, une seule administration orale de ce diester-1,2 chaque 24 heures est capable de 
maintenir des taux therapeutiques en acide di-n-propylacetique. 

Ce niveau ne peut etre atteint avec trois administrations orales journalteres chacune de 400 mg de di- 
n-propylacetate de sodium. 

Des resultats tres semblables ont ete enregistres chez I'etre humain avec le bis-(di-n-propylacetate)- 
30 1,3 de glyceryle. 

Ce compose semble meme presenter une meilleure biodisponibilite que celle du diester-1«2 correspon- 
dant. 

Figured represente des taux sanguins en acide di-n-propylacetique obtenus a partir : 

35 a) D'une dose orale de 1 000 mg de melanges de bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle/bis-(di-n- 
propylacetate)-1 .3 de glyceryle (« Melanges A et B » cites precedemment) (Courbes 1 a 5) 

b) D'une dose orale de 1 000 mg de di-n-propylacetate de sodium (Courbe 6). 

Les resultats montrent que la cinetique de liberation de I'acide di-n-propylacetique a partir des 
40 melanges precites est tres semblable a celle obtenue avec le diester-1,2 seul ou le diester-1.3 seul. 

La demi-vie apparente de I'acide di-n-propylacetique ainsi libere a partir de ces melanges est de 
20 h 20 min. alors que celle de Tacide di-n-propylacetique apres I'ad ministration orale du sel de sodium 
de ce compose est de 11 h 35 min. 

De Tensembte des resultats des essais precites, on peut conclure que le bis-(di-n-propylacetate)-1,2 
' 45 de glyceryle, le bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle, et les melanges de diesters di-n-propylacetiques 

J du glycerol tels que definis precedemment, presentent, chez I'etre humain, des avantages importants qui 

peuvent se resumer comme suit : 

— les taux sanguins eleves en acide di-n-propylacetique apparaissant 30 min. a 1 heure apres 
I'administration orale de 300 a 500 mg de di-n-propylacetate de sodium peuvent etre evites. ces taux 

50 provoquant des effets secondaires indesirables tels que des vertiges. 

— ta posologie est rendue plus aisee puisqu'une seule administration journaliere, a savoir environ 
500 mg/25 kg de poids corporel/24 heures, donne naissance, a partir du quatrieme jour apres la premiere 
administration, a des taux sanguins therapeutiques constants variant entre 50 et 100 ^.g/ml en acide di-n- 
propylacetique. Cet avantage ne peut etre obtenu avec plusieurs administrations journaiieres de di-n- 

55 propytacetate de sodium actuellement disponible sur le marche meme lorsque ce produit est donne sous 
une forme galenique connue a liberation lente 

— la protection therapeutique est meilleure parce que le taux sanguln en acide di-n-propylacetique 
est plus stable. 

En outre, on a pu demontrer que les composes de I* invention sont extremement peu toxiques. 
60 On trouvera, ci-apres, les resultats de tests de toxicite aigue obtenus avec des composes de 
I'invention : 

a) Bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle 
j DLo Chez le rat par voie orale : > 5 000 mg/kg 

65 DLo chez le rat par voie intraperitoneale : > 2 000 mg/kg 
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Des resultats semblabfes ont ete obtenus chez la souris. 



b) (Di-n-propylacetate)-l de glyceryle 

DL50 Chez le rat par vote orale : 2 365 mg/kg 
5 DL50 Chez la souris par vole orale : 3 361 mg/kg 

c) Melange de bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle 
(« Melange A ») 

^0 oLq chez le rat par vote orale : > 5 000 mg/kg 

DL50 chez le rat par vole intraperitoneale : 2 368 mg/kg 

DLq Chez la souris par voie orale : > 5 000 mg/kg 

OL50 Chez la souris par voie intraperitoneale : 2 515 mg/kg 

d) Melange de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle 
(*< Melange B ») 

DLo Chez le rat par voie orale : > 5 000 mg/kg 
DL50 Chez le rat par voie intraperitoneale : 2 368 mg/kg 
20 DL50 chez la souris par voie orale : 5 597 mg/kg 

OL50 Chez la souris par voie intra!,:»eritoneale : 1 920 mg/kg 

En comparaison, la DL50 du di-n-propy (acetate de sodium par voie orale chez te rat et la souris est 
respectivement de 1 530 mg/kg et 1 700 mg/kg. 

Les compositions therapeutiques selon {'invention peuvent etre presentees sous toute forme 
25 convenant a I'administration en therapie humaine ou veterinaire. Pour ce qui concerne I'unite 
d'administration, celle-ci peut prendre forme, par exemple, d'un comprime, d'une dragee, d'une 
microcapsule, d'une gelule. d'une emulsion aqueuse ou d'une ampoule buvable pour I'administration 
orale ou d'une solution ou suspension pour {'administration parenterale. 

L'unite d'administration pourra comprendre par exemple de 50 a 600 mg de principe actif pour 
^0 I'administration orale. 

Suivant la voie d'administration choisie, les compositions pharmaceutiques ou veterinaires de 
I'invention seront preparees en associant au motns un des composes de {'invention avec au moins un 
excipient ou vehicule approprie, ce dernier pouvant etre constitue d'au moins un ingredient selectionne 
parmi les substances suivantes : gelatine, glycerol, p-hydroxybenzoate d'ethyle (sode), p-hydroxyben- 
^5 zoate de propyle (sode). 

Les Exemples suivants ittustrent la preparation des esters de glycerol de {'invention de meme qu'une 
composition therapeutique les contenant : 



40 
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Exemple 1 

Preparation du (di-n-propylacetate-1) de glyceryle 

A. {Di-n-propylacetyl)-1 isopropylidene-2.3 glycerol ou dimethyl-2,2 (di-n-propylacetoxymethy{)-4 
dioxo{anne-1,3 



a) {sopropy{idene-1.2 glycero{ 
Dans un ba{lon de 1 000 m{, on introduit 92J g (1 moie) de g{ycerol. 217 g (3,75 mo{es) d'acetone, 
179 g (275 ml) d'ether de petrole et 2.75 g (0.015 mole) d'acide p-to!uenesulfonique. Sous agitation, on 
chauffe ie melange sous reflux et on e{imine i'eau ainsi formee jusqu'a fin de decantation. 
50 Cette operation est accompiie en 25 a 30 heures. Apres refroidissement, on neutralise I'acide p- 
toluenesulfonique en ajoutant 1.20 g (0.009 mole) de carbonate de potassium. Trente minutes plus tard. 
on filtre le milieu sous agitation. On transfere le filtrat dans un ballon de 1 000 ml equipe d un refrigerant 
et on elimine les solvants sous pression atmospherique et a la temperature de 90 ""C dans la masse. 
On distille le concentrat sous pression reduite et on recueille la fraction bouillant a ± 1** sous 
55 12 mm Hg. 

De cette maniere. on obtient 95 g d'isopropylidene-1,2 glycerol sous forme d'un liquide incolore. 
Rendement : 72 % 

En utilisant la meme methode que celle decrite ci-dessus. on a prepare les composes suivants : 

$0 Composes 

Methyl-2 ethyl-2 hydroxymethyl-4 dioxolane-1 ,3 
Rendement : 54.7 % 
= 1 ,440 4 

65 Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 450 cm"' 
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CHg, CH2 a 2 990 cm-' (F) 
2 950 cm-i (F) 
2 890 cm-' (F) 

C — O — C large a 1 060 cm-' 

5 

Methyl-2 isobutyl-2 hydroxymethyl-1,3 dioxolanne 
Rendement : 75.2 % 
00=0= 1.443 2 

10 Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 450 cm"' 

CH3. CH2, CH a 3 000 cm-' 
2 970 cm-' (F) 
2 940 cm-' (F) 
2 880 cm-' (F) 

15 C— O— C k 1 045 cm-' 

Cyclohexylidene-1,2 glycerol 
Rendement : 35 % 
no^ = 1 .480 1 

20 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 450 cm"' 

CH3. CH2 a 2 950 cm-' (F) 

2 870 cm-' (m) 

C— O— C a 1 110 cm-' (F) 

25 

b) (Di-n-propylacetyl)-l isopropylidene-2.3 glycerol 
Dans un ballon parfaitement sec, on introdult 132,2 g (1 mole) d'lsopropylidene-1 .2 glycerol. 118.7g 
(1.5 mole) de pyridine et 271 g (290 ml) de N,N-dlmethylformamlde. 

Sous agitation, on introduit 162,7 g (1 mole) de chlorure de dl-n-propylacetyle. Cette operation 
30 necessite 30 minutes. Le milieu reactionnel est alors chauffe a 65 °C ± 5 X pendant 2 heures. refroidi a 
temperature ambiante et hydrolyse avec 1 200 g d'eau distlllee. Apres cette operation, on extrait sous 
agitation pendant 30 minutes avec deux fractions chacune de 700 g (528 ml) de chlorure de methylene. 
On recueille !es fractions organiques et on les lave successivement avec 300 g d'une solution aqueuse a 
5% de bicarbonate de sodium et trois fractions chacune de 300 g d'eau distlllee. Apres decantation, on 
35 seche le melange sur sulfate de sodium, on filtre et on rince avec une quantlte minimum de chlorure de 
methylene. On elimine le solvant sous pression reduite a la temperature de SOX maximum. On distille le 
concentrat sous pression reduite et on recueille la fraction bouillant a 93 ±2° sous 1 mm Hg. 

De cette maniere. on obtient 224.5 g de (di-n-propylacetyl)-l isopropylidene-2,3 glycerol sous la 
forme d'un liquide incolore, 
40 Rendement : 87 % 
Oo^' = 1 ,434 4 

Spectre infra-rouge : CH3, CHg a 2 970 cm~^ (F) 

2 940 cm-' (F) 

2 880 cm-i (m) 
45 CO ester a 1 740 cm"' (F) 

1 175 cm-^ (m) 

C--0— C a 1 060 cm-' 
En utillsant la meme methode que precedemment, on a prepare les composes suivants : 

50 Composes 

(Dl-n-propylacetyl)-l cyclohexylidene-2,3 glycerol 
Rendement : 74,7 % 

55 Spectre infra-rouge (film) : CH3. CH2 a 2 950 cm"' (F) 

2 875 cm-' (F) 
CO ester a 1 740 cm"' (F) 
1 770 cm-' (F) 
C— O— C a 1 100 cm-' (F) 

60 (Tri-n-propylacetyl)-l tsopropylldene-2,3 glycerol (apres sodation de risopropylidene-2,3 glycerol en 
exces et esterification a 88/90 °C dans le N,N-dimethylformamlde) 
Rendement : 88,7 % 
= 1 .443 0 

Spectre infra-rouge (film) : CH3, CH2 a 2 970 cm"' (F) 
65 2 945 cm-' (m) 
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2 880 cm-' (F) 

CO ester a 1 735 cm"' (F) 

1 210 cm-' (F) 

C—O— C k 1 145 cm-' (F) 
5 (Ethyl-2 hexanoyl)-1 isopropyliclene-2.3 glycerol 
Rendement : 77,5 % 
no»= 1,434 1 

Spectre infra-rouge (film) : CH3. CH2 a 2 980 cm-' (F) 

2 950 cm-' (F) 

W 2 990 cm"' (m) 

CO ester a 1 745 cm"' (F) 

1 175 cm-' (F) 

C— O— C a 1 220 cm-' (F) 
(Methyl-1 cyclohexylcarbonyl)-1 isopropylidene-2.3 glycerol 
15 Rendement : 67,3 % 
n^zo = 1 ,456 2 

Spectre infra-rouge (film) : CH3. CH/a 3 000 cm"' (m) 

2 950 cm-' (F) 
2 865 cm-' (m) 

20 CO ester a 1 735 cm"' (F) 

1 165 cm-' (m) 

(Methyl-2 ethyl-2 hexanoyl)-1 isopropyildene-2,3 glycerol (sedation de risopropylidene-1,2 glycerol) 
Rendement : 74,3 % 

Spectre infra-rouge (film) : CH3, CH2 a 2 970 cm"' (F) 
25 2 895 cm-' (F) 

CO ester a 1 735 cm"' (F) 
1 160 cm-' (F) 
(Di-n-propylmethoxyacetyl)-l isopropylidene-2,3 glycerol 
(n-Propyl-4 heptanoyl)-1 isopropylidene-2,3 glycerol 
30 (n-Propyl-5 octanoyi)-! isopropylidene-2,3 glycerol 



B. (Di-n-propylacetate)-l de glyceryle 

Dans un ballon, on introduit 258,4 g (1 mole) de (d(-n-propylacetyl)-l isopropylidene-2,3 glycerol, 
35 410 g (520 ml) de methanol et 125 ml d'acide chlorhydrique 3N. On maintient le milieu reactionnel sous 
agitation a temperature ambiante pendant environ 3 heures. Apres cette operation, on elimine les 
soivants sans depasser 40 °C dans la masse. On transfere le concentrat dans une ampoule a decanter et 
on extrait avec deux fractions chacune de 860 g (650 ml) de chlorure de methylene. On recueille les 
extraits et on les lave successivement avec 2 fractions chacune de 390 ml d'une solution aqueuse a 5 % de 
40 bicarbonate de sodium et 2 fractions chacune de 400 ml d'eau distillee. Apres sechage sur sulfate de 
sodium, on filtre le melange. On evapore le solvant a une temperature inferieure a 50 °C puis sous vide 
d'environ 1 mm Hg jusqu'a poids constant. 

De cette maniere. on obtient 203 g de (di-n-propylacetate)-l de glyceryle sous forme d*un liquide 
pratiquement incolore. 
45 no^** = 1 ,451 3 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 470 cm"' 

CH3. CH2 a 2 970 cm-' (F) 
2 950 cm-' (F) 
2 890 cm-' (F) 

50 CO ester a 1 740 cm"' (F) 

epaulement a 1 720 cm-' 
1 180 cm-' (m) 

En utilisant la meme methode que celle decrite precedemment, on a prepare les composes suivants : 
Composes 

(Tri-n-propylacetate)-l de glyceryle 
Rendement : 92 % 
n^zo = 1 ,456 1 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 430 cm ' 
60 CH3, CH2 a 2 965 cm-'.(F) 

CH a 2 880 cm"' (F) 
CO ester a 1 730 cm-' (F) 
1 215 cm-' (F) 
(Ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle 
65 Rendement : 95 % 
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no^ = 1 .451 1 

Spectre intra-rouge (film) : OH large a 3 530 cm'^ 

CH3. CHj a 2 970 cm-^ 
2 945 cm-' 

5 2 880 cm-' 

CO ester a 1 740 cm"' (F) 
epaulement a 1 725 cm"' 

1 180 cm-' (m) 
(Methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 de glyceryle 

10 Rendement : 87 % 
no^ = 1 .476 9 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 420 cm"' 

CH3, CH2 a 2 940 cm-' (F) 

2 865 cm-' (F) 

CO ester a 1 725 cm-' (F) 

1 170 cm-' (F) 
(Methyt-2 ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle 
Rendement : 92 % 

no^^ = 1 .453 2 

20 Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 420 cm-' 

CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 

2 940 cm-' (F) 
2 880 cm-' (m) 

CO ester a 1 730 cm*' (F) 
25 (Di-n-propylmethoxyacetate)-l de glyceryle 
Rendement : 40,5 % 
np'^ = 1 .459 3 

Spectre Infra-rouge (film) : OH a 3 400 cm"' (F) 

C = O a 1 755 cm-' (F) 
CO ester a 1 200 cm"' (F) 

(n-Propyl-4 heptanoate)-1 de glyceryle 

Rendement : 42,6 % 
= 1 ,458 5 

Spectre infra-rouge (film) : OH a 3 400 cm"' (m) 
^5 C = O a 1 740 cm-' (F) 

CO ester a 1 175 cm-' (m) 
(n-Propyl-5 octanoate)-1 de glyceryle 
Rendement : 67,5 % 
no^ = 1 .459 5 

40 Spectre infra-rouge (film) : OH a 3 400 cm-' (F) 

C = O a 1 740 cm-' (F) 
CO ester a 1 170 cm"' (m) 



Exemple 2 

45 

Preparation du (di-n-propylacetate)-2 de glyceryle 

a) Benzylidene-1,3 glycerol ou phenyl-2 dioxanne-1,3 ol-5 

50 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit 92.1 g (1 mole) de glycerol, 78 g (100 ml) de benzene, 111.3 g 
(1,05 mole) de benzaldehyde et 0,2 g d'acide p-toluenesulfonique. 

Sous agitation, on chauffe le melange au reflux et on elimine I'eau ainsi formee. Cette operation 
necessite environ 4 heures. On evapore le solvant sous vide et on obtient ainsi un residu huileux d'environ 
55 188 g. On distille ce residu et on recueille la fraction bouillant a 114 ± 2°C sous 0.1 mm Hg. Apres quoi, 
on fait barboter 0,35 g d'acide chlorhydrique gazeux dans le distillat. on homogeneise le milieu et on 
abandonne pendant 8 jours au refrigerateur. 

Apres 12 heures a O^C, une masse se forme. On dissout cette masse par chauffage, dans environ 
1 075 g (1 500 ml) d'ether ethylique. On lave la phase organique avec 70 ml d'ammoniaque (1 % en NH3). 
60 seche sur sulfate de sodium et cristallise a - 5**C. 

Apres essorage, on seche le produit sous vide a 40 °C jusqu'a poids constant. 

De cette maniere. on obtient environ 80 g de benzylidene-1,3 glycerol. 

Rendement : environ 45 % 



65 b) Benzylidene-1,3 (di-n-propylacetyl)-2 glycerol 
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Dans un ballon, on introduit 180,2 g (1 mole) de benzytidene-1 ,3 glycerol brut et 782,5 g (1.5 mole) de 
pyridine anhydre. 

Sous agitation, on ajoute 244 g de chlorure de di-n-propylacetyle a temperature ambiante. Cette 
operation necessite 20 minutes. On chauffe le melange a 80X et on Ty maintient pendant 2 heures. On 
5 elimine la pyridine en exces a 50'*C sous vide et on reprend le residu dans 715 g (1 000 ml) d*^ther 
ethylique. On extrait le milieu avec une solution aqueuse a 5 % de cartx>nate de potassium pour obtenir un 
pH = 7 ^ 8 puis avec de I'eau distlllee pour obtenir un pH = 6 a 7. Apr^ sechage sur sulfate de sodium, on 
filtre le melange, on evapore le solvent sous vide et on rectifie par distillation Textrait ainsi obtenu. On 
recueiile la fraction bouitlant entre 150 et 152 X sous 0,5 mm Hg. 
10 De cette maniere, on obtient 257 g de benzylidene-1.3 (di-n-propylacetyl)-2 glycerol. 
Rendement : 83.9 % 

c) (Di-propylacetate)-2 de glyceryle 

75 Oans un ballon de 2 000 ml, on introduit 947 g (1 200 ml) d'ethanol absolu, 122,6 g (0,4 mole) de 
benzylidene-1,3 (di-n-propytacetyl)-2 glycerol et 8g de charbon palladie ^ 5 %. On purge alors I'appareit 
avec de I'azote. Apres quoi, on y fait barboter 18,8 I d'hydrogene a temperature ambiante et sous pression 
atmospherique. Cette operation necessite 7 heures. On purge alors I'appareil avec Tazote et on filtre le 
catalyseur. On chauffe le filtrat a 50*'C maximum et jusqu'a poids constant sous 1 mm Hg. 
20 Oe cette maniere, on obtient. 87,7 g de (di-n-propylacetate)-2 de glyceryle sous la forme d'un liquide 
incolore legerement visqueux. 
Rendement : quantitatif 
nD=^=1.4512 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 450 cm~^ 
25 CH3. CHa a 2 970 cm'^ (F) 

2 950 cm-i (F) 
2 890 cm-i (m) 
CO ester a 1 745 cm"' (F) 
1 720 cm-i (F) 

30 C— O a 1 180 cm-^ (m) 

Exemple 3 

Preparation du bis-(dt-n-propylacetate)-1 ,2 de glyceryle 

35 

a) Benzyl-1 jsopropylidene-2,3 glycerol 

Dans un ballon parfaitement sec de 2 000 ml, on introduit 500 g (575 ml) de toluene et 19,8 g (0,86 
at.g) de sodium. 

40 On chauffe le melange au reflux et sous vive agitation pour obtenir une bonne dispersion du sodium. 
Apres cette operation, on refroidit le milieu toujours sous vive agitation. 

A la temperature de + 10/+ 20 °C, on ajoute alors lentement 132.2 g (1 mole) d'isopropylidene-1,2 
glycerol, ce qui necessite environ 30 minutes. On chauffe alors te milieu reactionnel au reflux pendant 
environ 1 heure puis, apres refroidissement a la temperature ambiante, on ajoute, en une fois. 108,9 g de 
45 chlorure de benzyte. On chauffe progressive me nt au reflux pendant environ 1 heure et on maintient sous 
reflux total pendant 30 minutes. Apres refroidissement, on evapore le toluene sous pression reduite et on 
ajoute 1 070 g (1 500 ml) d'ether ethylique. On f ittre les sels et on les rince avec 360 g (500 ml) d'ether 
ethylique. On elimine te solvent sous pression reduite et on rectifie le concentrat par distillation. On 
recueitle alors la fraction bouitlant a 125 ""C ± T sous 3 mm Hg. 
50 De cette maniere. on obtient 166,7 g de benzyl-1 isopropylidene-2.3 glycerol. 
Rendement : 75 % 
P.E. : 117-121 **C sous 3 mm Hg. 

b) Benzyl-1 glycerol 

55 

Dans un ballon, on introduit 222.3 g (1 mole) de benzyM isopropyltdene-2,3 glycerol et 567 g d'une 
solution aqueuse a 10% d'acide acetique. Sous agitation, on chauffe le melange au bain-marie 
(t* = 95 **C) pendant 1 heure. On elimine les solvents sous pression reduite et on rectifie le concentrat par 
distillation sous vide. On recueilte alors la fraction bouitlant entre 132-135 °C sous 0,6 mm Hg laquelte se 
60 presente sous forme d'un liquide incolore. 

De cette maniere, on obtient 160g de benzyl-l glycerol. 

Rendement : 88 % 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 400 cm~^ 

C — H aromatique a 3 080 cm~^ (f) 
65 3 040 cm~* (m) 
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CH3, CHj a 2 930 cm"' (F) 
2 870 cm-* (F) 

C = C aromatique a 1 610 cm"' (f) 

1 590 cm-' (f) 

5 

c) Benzyi bis-(di-n-propylacetyl)-2.3 glycerol 

Dans un ballon de 2 000 mi. on introduit 182,2 g (1 mote) de benzyl-l glycerol et 978 g (1 000 ml) de 
pyridine anhydre. 

w Sous agitation a temperature ambiante. on ajoute tentement 341,2 g (2.1 motes) de chlorure de di-n- 
propylacetyle. On chauffe le milieu k 50-55 °C et on Ty maintient pendant 90 minutes. On elimine sous 
vide la pyridine en exces et on reprend le residu dans 3 000 g d'eau distiltee. Apres extraction avec deux 
fractions chacune de 2 500 ml d'ether ethylique. on lave la phase organique successivement avec 
3 000ml d'une solution a 7% d'acide chlorhydrique. 3 000 ml d*eau distlllee, 3 000 ml d'une solution 

15 aqueuse a 10 % de bicarbonate de sodium et trois fractions chacune de 2 000 mt d'eau distiltee. On seche 
le melange sur sulfate de sodium, on le filtre et on elimine le solvent sous vide. On purifie le prodult brut 
ainsi obtenu par chromatographie sur colonne contenant 4 350g de silice et en utiiisant le toluene 
comme eluant. 

De cette maniere, on obtient 355,2 g de benzyl-1 bis-(di-n-propylacetyl)-2.3 glycerol. 
20 Rendement : 81 .7 % 

En utiiisant la meme methode que cetle decrite precedemment, on a prepare les composes suivants : 

Composes 

25 Benzyl-1 bis-(ethyl-2 hexanoyl)-2.3 glycerol 
Rendement : 72 % 

Benzyl-1 bis-(methyl-1 cyclohexyl carbonyt)-2,3 glycerol 
Rendement : 70 % 

Benzyl-1 bis-{tri-n-propylacetyl)-2,3 glycerol 
30 Rendement : 51 ,7 % 

Benzyl-1 bis-(ethyl-2 methyl-2 hexanoyl)-2,3 glycerol 
Rendement : 69,5 % 

d) Bis-(di-n-propylacetate)-1 ,2 de glyceryle 

35 

Dans un appareil a hydrogenation, on introduit 4 350 ml d'ethanot pur, 434,3 g (1 mole) de benzyl-1 
bis-(di-n-propylacetyl)-2,3 glycerol et 26 g de charbon palladie a 5 %. On purge Tappareil avec de I'azote et 
on y fait barboter de I'hydrogene pendant 9 heures a temperature ambiante et sous pression 
atmospherique {22,4 I d'hydrogene a 0*'C^60 mm Hg). On purge a nouveau I'appareit avec de I'azote et 
40 on filtre le catalyseur. 

On chauffe le filtrat a SOX et puis sous vide (1 mm Hg) jusqu'a siccite. De cette maniere, on obtient 
344 g de bis-(di-n-propylacetate)-1 ,2 de glyceryle sous la forme d'un liquide incolore. 
Rendement : quantitatif 
= 1 ,447 

45 Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 500 cm"' 

CH3. CH2 a 2 995 cm-' (F) 

2 980 cm-' (F) 
2 880 cm-' (F) 

CO ester a 1 745 cm"' (F) 
50 1 170 cm-' (F) 

En utiiisant le meme procede que precedemment, on a prepare les composes suivants : 



Composes 

55 

Bis-(ethyi-2 hexanoate)-1 .2 de glyceryle 
Rendement : quantitatif 
= 1 ,446 8 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 500 cm-' 
60 CH3, CH2 a 2 975 cm-' (F) 

2 950 cm-' (F) 
2 890 cm-' (F) 
CO ester a 1 745 cm-' (F) 
epaulement a 1 725 cm-' 
65 1 175 cm-' 
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Bis-(methyl-l cyclohexylcarboxylate)-1 ,2 de glyceryle 
Rendement : quantitatif 
no^ = 1 ,477 3 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 520 cm"^ 
5 CH3, CH2 a 2 940 cm-' (F) 

2 870 cm-' (F) 
CO ester a 1 735 cm"' (F) 

1 175 cm-' (F) 
Bis-(tri-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle 

10 Rendement : quantitatif 
no^ 1 .456 1 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 500 cm"' 

CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 

2 950 cm-' (F) 

IS 2 885 cm-' (F) 

CO ester a 1 735 cm-' (F) 

1 210 cm-' (m) 
Bis-(methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 .2 de glyceryle 
Rendement : 78,7 % 

20 no22 = 1 ,451 9 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 530 cm"' 

CH3. CH2 a 2 975 cm-' (F) 

2 950 cm-' (F) 
2 890 cm-' (F) 

25 CO ester a 1 735 cm-' (F) 

1 150 cm-' (F) 

Exemple 4 

30 Preparation du bis-(di-n-propyiacetate)-1 .3 de glyceryle 

a) Bis-(di-n-propylacetoxy)-1 .3 acetone 

Dans un ballon parfaitement sec, on introduit 680 g (935 ml) d'ether isopropylique, 173,7 g (2,2 
35 moles) de pyridine anhydre et 90J g (1 mole) de di hydro xyacetone. Sous agitation a temperature 
ambiante, on ajoute 349.7 g (2.15 moles) de chlorure de di-n-propylacetyle en 30 minutes a 1 heure. On 
chauffe le milieu reacttonnet au reflux a 65 X et on I'y maintient pendant 3 heures. Apres refroidissement, 
on hydrotyse le melange avec 500 ml d'eau distillee gtacee. On lave la couche organique avec une 
solution diluee d'acide chtorhydrique jusqu'a pH = 1. puis avec de Teau jusqu'a neutralite. Apres sechage 
40 sur sulfate de sodium, on evapore le solvant sous vide a 50 °C. 

On rectlfie le concentrat par distillation et on recueille la fraction bouillant entre 155-160*0 sous 
0.2/0.3 mm Hg. 

De cette maniere. on obtient 205 g de bis-(di-n-propylacetoxy)-1,3 acetone brute. 
Rendement : 60 % 

45 

b) Bls-(di-n-propylacetate)-1 ,3 de glyceryle 

Dans un ballon, on Introduit 342.48 g (1 mole) de bis-(di-n-propyiacetoxy)-1.3 acetone. 2 490g (2 800 
ml) de tetrahydrofuranne et 59.3 g (1.1 mote) de borohydrure de potassium. Apres quoi. on ajoute 880 g 
50 d'eau distillee et 110 g (1 ,1 mole) d'acide chlorhydrique a 36 % de fagon a malntenrr le pH du milieu entre 7 
et 8. 

Cette operation necessite 1 heure. Si necessaire. on ajuste le pH a 7-8. On abandonne le milieu 
pendant 1 heure puis on le chautte jusqu'a siccite tout en maintenant la temperature Inferieure a 45- 
50**C. On reprend le residu dans Tether ethylique. on lave avec de I'eau pour eliminer les sels, on seche 
55 sur sulfate de sodium et on chauffe jusqu'a siccite. On reprend le residu dans le toluene et on le passe sur 
colonne contenant environ 3 000 g de silice. On etue le cetodiester residuel avec du toluene et le produit 
desire avec du chloroforme. On chauffe a siccite les fractions ch to reform iques contenant le produit 
desire a une temperature inferieure a 50 ^^C puis sous vide en ne d^passant pas 50 °C. 

De cette maniere, on obtient 200 g de bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle sous forme d'un 
60 liquide jaune pale. 

Rendement : 58 % 

no^ = 1 .447 2 

Spectre infra-rouge : OH large a 3 500 cm"' 

CH3. CH2 a 2 980 cm-' (F) 
65 2 950 cm-' (F) 
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2 890 cm-' (F) 

CO ester a 1 740 cm-' (F) 

Exemple 5 

5 

Dans un ballon de 500 ml. on tntroduit 269 g (275 mi) de pyridine et 18.2 g (0.2 mole) de glycerol. 
Sous agitation, on ajoute 100 g (0.623 mole) de chlorure de methyl-1 cyclohexylcarbonyle en environ 
15 minutes. On chauffe progressivement le milieu reactionnel jusqu'ii. 65/70*0 en une heure et on Ty 
maintient pendant 3 heures. Apres cette operation, on chauffe au reflux pendant 2 heures puis on 
10 refroidit. On ellmine sous vide la pyridine en exces a une temperature de 60 X. 

On reprend la masse pateuse dans 250 g d'eau distillee et on extrait avec deux fractions chacune de 
250 ml d'ether ethylique. On recueille les extraits organiques et on les lave successivement avec de 
I'acide chlorhydrique dilue jusqu'^ pH = 1 , avec de Teau. avec une solution aqueuse a 5 % de carbonate de 
sodium jusqu'a pH ^ 10 et finalement avec de I'eau jusqu'a neutralite. Apres sechage sur sulfate de 
15 sodium, on chauffe le melange jusqu'^ siccite et on reprend Thuile obtenue dans du toluene. On passe 
sur colonne contenant 730 g de silice et on reprend dans environ 500 ml d'ether ethylique la fraction 
correspondant au triglyceride pur. On traite cette solution avec 3 g de charbon actif, on filtre et on chauffe 
la solution obtenue jusqu'a siccite k une temperature de 60-70 **C et sous une pression de 0.5-1 mm Hg. 

De cette maniere. on obtient 50 g de tri-(methyi-1 cyclohexy lea rboxy late) de glyceryle sous ta forme 
20 d'un liquide jaunatre legerement visqueux. 

Rendement : 54 % 

no'^= 1,481 2 

Spectre infra-rouge (film) : CHa a 2 940 cm"' (F) 

2 860 cm"' (m) 

25 CO ester a 1 740 cm"' (F) 

1 205 cm-' (F) 

1 160 cm-' (F) 

Exemple 6 

30 

Preparation du (di-n-propylacetate)-l (methyl-l cyclohexylcarboxylate)-3 de glyceryle. 

Dans un ballon parfaitement sec, on introduit 1 000 ml de pyridine et 218 g (1 mole) de (di-n- 
propylacetate)-1 de glyceryle. 

35 Sous agitation, on ajoute progressivement, a temperature ambiante, 240,8 g (1,5 mole) de chlorure 
de methyl-1 cyclohexylcarbonyle. Apres cette operation, on chauffe le milieu a 40**C pendant 4 heures, 
puis jusqu'a 70*0 pendant 6 heures. Apres refroidissement, on hydrolyse le milieu reactionnel en 
ajoutant 5 000 ml d'eau distillee. On extrait le milieu avec trois fractions chacune de 1 000 ml d'ether 
ethylique. On recueille les fractions etherees et on les lave successivement avec de I'eau distillee. une 

40 solution aqueuse a 2% d'acide chlorhydrique et de nouveau avec de Teau distillee. Apres sechage sur 
sulfate de sodium, on ellmine I'ether sous pression reduite tout en ne depassant pas la temperature de 
40 *C. 

On passe I'huile obtenue, sur colonne de silice, et on elue avec un melange hexane/ether ethylique. 
De cette maniere, on obtient 88 g de {di-n-propyIacetate)-1 (methyl-1 cyclohexy lcarboxylate)-3 de 
45 glyceryle. 

no^'^ = 1 .460 8 

Spectre infra-rouge (film) : OH k 3 500 cm"' (m. f) 

C = 0 a 1 740 cm-' (F) 

En utilisant le meme procede que decrit precedemment, on a prepare le compose suivant : 

50 

Compose 

(Di-n-propylacetate)-1(methyl-2 ethyl-2 hex,anoate)-3 de glyceryle 
no^i = 1 .449 0 

55 Spectre infra-rouge (film) : OH a 3 500 cm-' (f) 

CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 

2 940 cm-' (F) 
2 880 cm-' (F) 

CO ester a 1 730 cm"' (F) 
60 1 150 cm-' (f) 
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65 Preparation du (di-n-propylacetate)-l bis (methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2,3 de glyceryle 
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Ce compose est obtenu (199.2 g) en supplement au (di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcar- 
boxylate)-3 de glyceryle dans I'Exemple 6. 
no^ 1 .466 9 

Spectre infra-rouge (film) : CH3. CHj k 2 970 cm*' 
5 2 940 cm-' (F) 

2 870 cm-' (F) 
CO ester a 1 740 cm"' (F) 

1 160 cm-' (m) 

10 Exemple 8 

Preparation du (di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de glyceryle 

a) Di-n-propylacetate d'epoxy-2,3 propyle 

15 

Dans un ballon, on introduit 70 g (0.48 mole) d'acide di-n-propylacetique, 250 ml de toluene et 30 ml 
de N.N-dimethylformamide. Apres cette operation, on ajoute 40 g d'une solution aqueuse a 50 % 
d'hydroxide de sodium. On chauffe ce melange a 60**-80**C et on introduit 138,7 g (1.5 mole) 
d'epichlorhydrine. 

20 On matntient le milieu reactionnel sous reflux pendant 6 heures a 70-80 °C puis on le concentre dans 
un evaporateur rotatif. 

Apres extraction avec Tether ethylique, on recueille les fractions organiques et on distille sous 1 mm 
Hg en recueillant la fraction bouillant entre 76 et 78 

De cette maniere, on obtient le dt-n-propylacetate d'epoxy-2,3 propyle sous la forme d'un liquide 
25 limpide incolore. 

no^^ = 1 ,435 1 

Spectre infra-rouge (film) : CH3. CH2 a 2 975 cm'' (F) 

2 950 cm-' (F) 
2 890 cm-' (F) 

30 , CO ester a 1 745 cm-' (F) 

1 180 cm-' (F) 

CH— CHo a 1 260 cm-' (m) 

\ / 
O 

35 

b) (Di-n-propylacetate)-l {methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de glyceryle 

Dans un ballon, on chauffe a 70 X pendant 90 minutes, 4g (0,02 mole) de di-n-propylacetate 
d'epoxy-2,3 propyle et 5,6 g (0.04 mole) d'acide methyl-1 cyclohexylcarboxylique. Apres cette operation, 
40 on ajoute quetques gouttes d'etherate de trifluorure de bore. On laisse le melange revenir a la 
temperature ambiante puis on extrait avec de Tether ethylique. On lave les fractions organiques avec du 
carbonate de sodium et on evapore Tether. On purifie ensuite le melange de diesters-1,2 et -1.3 ainsi 
obtenu par chromatographie sur colonne de silice. 

De cette maniere, on obtient le (di-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de glyce- 

45 ryle. 

Exemple 9 

Preparation d'un melange de bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et -1,3 de glyceryle (« Melange A ») 

50 

Dans un ballon parfaitement sec, on introduit 9,1 kg (9,3 I) de pyridine et 1,299 kg (13,36 moles) de 
glycerol. 

Sous Vive agitation, on refroidit le melange a 0/- 5 "^C. Apres quoi. on ajoute 4.340 kg (26,72 moles) de 
chlorure de di-n-propylacetyle tout en maintenant le milieu reactionnel inferieur a 10**C. Cette operation 
55 necessite 3 h 30 minutes. On laisse retourner le milieu a la temperature ambiante puis on Ty abandonne 
pendant environ 15 heures. On distille ensuite la pyridine sous pression reduite et sans depasser 50 °C. 

Apres refroidissement, on ajoute 3.5 I d'eau et 3.5 I de benzene. On decante la phase aqueuse 
contenant le chlorhydrate de pyridine et on extrait a nouveau avec 3 I de benzene. On recueille les 
fractions benzeniques et on les lave successivement avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 
60 36^ jusqu'a pH = 1 puis avec de Teau jusqu'a neutralite. 

On elimine le benzene par distillation sous vide sans depasser 50 "C dans la masse. On rectifie Tester 
brut par portions chacune de 700 a 800 g et on recueille la fraction bouillant entre 130°C/0,5 mm Hg et 
135*^0/0,1 mm Hg. 

De cette maniere, on obtient 3,420 kg d'un melange de bis-(di-n-propylacetates)-1.2,et -1.3 de 
65 glyceryle (« Melange A »). 



21 



0 018 342 



Rendement : 78 % 

Spectre infra-rouge (film) : OH large a 3 490 cm*' 

CH3. CH2 a 2 950 cm-' (F) 
5 2 880 cm-' (F) 

CO ester a 1 730 cm*' (F) 
1 150 cm-' (F) 
et larges 

Le melange ainsi obtenu contient : 

10 

— environ 90 % de (di-n-propylacetates)-l ,2 et -1 ,3 de giyceryie. a savoir environ 70 % de diester-1 ,3 et 
environ 30% de diester-1 ,2 

— environ 7% de (di-n-propyiacetate)-l de giyceryie 

— environ 2% de tri-(di-n-propylacetate) de giyceryie 

,5 — environ 1 % d'impuretes, a savoir du glycerol et de I'acide di-n-propyiacetique. 

Exemple 10 

Preparation d'un melange de bis-(di-n-propylacetatesH,2 et -1.3 de giyceryie (« Melange B ») 

20 

Dans un ballon de 2 I equipe d'un refrigerant a reflux, on introduit 893 g (900 ml) de N,N- 
dimethylformamide, 77,4 g (0,6 mole) de dichloro-1,3 propanol-2 et 206,4 g (1.24 mole + 3 %) de di-n- 
propylacetate de sodium. Sous atmosphere d'azote et vive agitatipn, on porte le milieu a 100 *C et on Ty 
maintient pendant 8 heures. On distille sous pression reduite 20 mm Hg). la quantite maximum de 

25 solvant et on recueille 893 g de distillat. 

Au residu ainsi obtenu (=- 350 g) on ajoute 300 g d'eau distillee et 537 g (620 mi) de toluene. On lave la 
phase organique successivement avec 300 g d'eau distillee. une solution de 30 g de carbonate de sodium 
dans 400 g d'eau distillee et finalement avec autant de fractions de 300 g d'eau distillee que necessaire 
pour obtenir un pH neutre. Apres sechage sur sulfate de sodium, on elimine le solvant sous pression 

30 reduite avec un evaporateur rotatif pour obtenir un melange brut de produits finaux (= 201 g ; = 97,3%). 
On rectifie ce melange sous haut vide et on recueilie !a fraction bouillant a 152 X sous 0,2 mm Hg. De 
cette maniere, on obtient un melange de bis-(di-n-propyiacetates)-1 .2 et -1,3 de giyceryie (« Melange B ») 

sous la forme d'un liquide incoiore. 
0(^20 ^ 1 447 6 

35 Bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryie/Bis-(di-n-propyiacetate)-1 ,2 de giyceryie = 1,54. 

(Di-n-propylacetate)-l de giyceryie : environ 1 % 
Tri-(di-n-propylacetate) de giyceryie : non detecte (< 0,5%) 
Dichloro-1.3 propanol-2 : 0,002% 

Suivant le meme procede que decrit precedernrrient. on a prepare les melanges suivants de diesters : 

40 

Melanges 

Bis-(di-n-propylpropionate)-1.2 de glyceryle/bis-(di-n-propyipropionate)-1,3 de giyceryie. 
P.E. : 1 72-180 °C sous 0.4 mm Hg 
45 = 1 .456 7 

Spectre infra-rouge (film) : OH a 3 480 cm"' (m) 

C = O a 1 740 crn-' (F) 
0— O a 1 170 cm-' (m) 

Bis-(di-n-propylmethoxyacetate)-1.2 de glyceryie/bis-(di-n-propyimethoxy-acetate)-1 ,3 de giyceryie. 

50 nD'^ = 1,455 6 

Spectre infra-rouge (film) : OH a 3 480 crn"' (m) 

C = O a 1 755 cm-' (F) 
COO a 1 100-1 200 cm"' (m) 
D'autres essais ont ete effectues en vue de preparer un melange de bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et 
55 -1.3 de giyceryie selon le procede decrit ci-dessus tout en respectant les conditions operatoires 
suivantes : 

(Voir tableau, p. 23) 

60 
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: Esterif ication 


: Exces de di- : 

n-propylace- 

• ^ _ X. _ -J — . 


.Dim ethyl forma- : 


Rendement : 


: T i^C) : 


, Temps 


(h): sodium(ezx%) 


oide 


(en %) , 


xiau 




: 110 


9 




: pas d ' eau 


OO f o • 


: 100 


: 8 




: pas d * eau 


i 93,9 : 


: 100 


: 5 


9 


: ~ 95/5 


: 90,7 : 


: 10<) 


: 7 


• 


: 95/5 


: 9^* : 



* dimethylformamide utilise en quantite equivalent a 5 fois la quantite totale des reactifs 



Example 11 

Suivant des techniques pharmaceutiques connues on a prepare une capsule contenant les 
ingredients suivants : 



mg 



Ingredient 

Melange de bis-(di-n-propylacetates)-1,2 et -1,3 de glyceryle (« Melange B •) 500 
Gelatine 212 
Glycerol 

p-Hydroxybenzoate d'ethyle (sode) 
p- Hydroxy be nzoate de propyle (sode) 2. 
Dioxyde de titane 



83 
4 



Revendications 



1. Mono-, di- et triesters du glycerol correspondant a la formule generale 



CH^ - OH - CH 



1 ' 

OH 



I 

OR. 



OR 



dans laquelle R, R, et R2, qui sont identiques ou differents, representent chacun hydrogene ou un radical 
acyle a savoir di-n-propylacetyle, tri-n-propylacetyle, ethyl-2 hexanoyle, n-propyl-4 heptanoyle. n-propyl-5 
octanoyle, methyl-2 elhyl-2 hexanoyie, nriethyl-1 cyclohexylcarbonyle ou di-n-propylmethoxyacetyle a 
condition que R, R, et Rj ne soient pas simuitanement hydrogene ou di-n-propylacetyle. 

2. (Di-n-propyiacetate)-l de glyceryle. 

3. (Tri-n-propyiacetate)-l de glyceryle. 

4. (Ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle. 

5. (Methyl-1 cyciohexylcarboxylate)-1 de glyceryle. 

6. (Methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 de glyceryle. 

7. (DI-n-propyiacetate)-2 de glyceryle. 

8. Bis-(di-n-propyiacetate)-1.2 de glyceryle. 

9. Bis-{ethyl-2 hexanoate)-1,2 de glyceryle. 

10. Bis-(nnethyl-1 cyciohexylcarboxylateH,2 de glyceryle. 

11. Bis-(trl-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle. 

12. Bis-(methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-1 .2 de glyceryle. 

13. Bis-(di-n-propyiacetaie)-1,3 de glyceryle. 

14. (Di-n-propyiacetate)-l (methyl-1 cyclohexylcarboxyiate)-3 de glyceryle. 

15. (Dl-n-propyiacetate)-l bis-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2.3 de glyceryle. 
' 16. (Di-n-propylaceiate)-l (methyl-2 ethyl-2 hexanoate)-3 de glyceryle. 

17. (Dl-n-propylacetate)-l (methyl-1 cyclohexytcarboxylate)-2 de glyceryle. 

18. Tri-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1.2,3 de glyceryle. 

19. (Di-n-propylmexhoxyacetate)-l de glyceryle. 

20. (n-Propyl-4 heptanoate)-1 de glyceryle, 

21. (n-Propyl-5 octanoate)-1 de glyceryle. 

22. Melange de bis(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle/bls-{di-n-propyl-acetate)-1 .2 de glyceryle 
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10 



dans un rapport de 1,43 : 1 a 1.54 : 1. 

23. Composition pharmaceutique ou veterinaire comprenant comme principe actif essentiel au 
moins un mono-, di- ou triester se!on Tune quelconque des revendications 1 a 21, en association avec un 
vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

24. Composition pharmaceutique ou veterinaire comprenant comme principe actif essentiel un 
melange de bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle/bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyceryle selon la 
revendication 22, en association avec un vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

25. Precede de preparation de diesters-1.2 du glycerol selon la revendication 1 dans laquelle R 
represente hydrogene et Ri et Ra sont identtques et representent un radical acyle caracterise en ce que 
Ton fait reagir un diester de formule generate 



15 



20 




25 



30 



dans laquelle R, et R2 sont identiques et representent un radical acyle defini precedemment, avec 
t'hydrogene en milieu alcooiique et en presence de charbon palladie comme catalyseur, la reaction etant 
effectuee a la pression atmospherique et a temperature ambiante. 

26. Precede de preparation de diesters-1,3 du glycerol selon la revendication 1 dans laquelle R et R2 
sont identiques et representent un radical acyle et R, represente hydrogene, caracterise en ce que Ton 
reduit, a temperature ambiante. un cetodiester de formule generate 



35 



CH - 

i 2 
OR 



tl 

C 



CH 
1 2 
OR3 



dans laquelle R et R2 sont identiques et representent un radical acyle defini precedemment, avec te 
borohydrure de potassium dans un ether puis on hydrolyse le comptexe ainsi forme avec un acide fort 
inorganique. 

27. Procede de preparation de melanges de diesters-1,2 et diester-1,3 du glycerol correspondant a la 
formule generate 

CH^ — CH — CH^ 
I 2 I 12 

OR^ OR, 0R„ 

45 3 S 7 



dans laquelle R5 represente un radical di-n-propylacetyle, di-n-propylmethoxyacetyle ou di-n-propylpro- 
pionyle et Re et R7. qui sont differents, representent chacun hydrogene ou un radical di-n-propylacetyle, 
di-n-propylmethoxyacetyle ou di-n-propylpropionyle, R5 et Rg ou R5 et R7 etant identiques, caracterise 
50 en ce que Ton esterifie, dans le N,N-dimethylformamide comme solvant, un equivalent de dichloro-1,3 
propanol-2, a une temperature comprise entre 100 et 110 °C et pendant 5 a 10 heures. avec deux 
equivalents, de preference en exces, d'un sel de metal alcalin d'acide di-n-propylacetique. d'acide di-n- 
propylmethoxyacetique ou d'acide di-n-propylpropionique puis on rectifie le melange d'esters ainsi 
obtenu. 

55 28. Procede de preparation de melanges de bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle/bis-(di-n- 
propylacetate)-1 ,2 de glyceryle dans un rapport de 1,43 a 1.54, caracterise en ce que Ton esterifie. dans le 
N.N-dimethylformamide comme solvant, un equivalent de dichloro-1,3 propanol-2. a une temperature 
comprise entre 100 et 110 X et pendant 5 a 10 heures, avec deux equivalents, de preference en exces. 
d'un sel de metal alcalin d'acide di-n-propylacetique puis on rectifie le melange d'esters ainsi obtenu. 

29. Procede selon la revendication 27 ou 28 caracterise en ce que le sel de metal alcalin est le sel de 
sodium. 

30. Procede selon la revendication 27 ou 28 caracterise en ce que le sel de metal alcalin est en exces 
de 5 % maximum. 

31. Procede selon la revendication 27 ou 28 caracterise en ce que la temperature est 100 °C et 
65 I'esterification est effectuee pendant 8 heures. 
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32. Melange de bis-(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle/bis-{di-n-propylacetate)-1,2 de glyceryle 
obtenu en application du precede selon I'une quelconque des revendications 27 a 31. 



5 Claims 

1. Glycerol mono-, di- and tri-esters corresponding to the general formula 



10 



fa- 

OH 



CH - 

! 

OH. 



CH. 



OR, 



IS in which R, and R2, which are the same or different, each represent hydrogen or an acyl radical namely 
di-n-propylacetyl, tri-n-propylacetyl. 2-ethyl-hexanoyl. 4-n-propyl-heptanoyl. 5-n-propyl-octanoyl, 2- 
methyl-2-ethyl-hexanoyl. 1-methyl-cyclohexylcarbonyl or d i- n- propyl met hoxyacety I with the proviso that 
R. Ri and R2 are not simultaneously hydrogen or di-n-propylacetyl. 
2. Glyceryl 1-{di-n-propylacetate). 

20 3. Glyceryl l-(tri-n-propylacetate). 

4. Glyceryl 1-(2-ethyl-hexanoate). 

5. Glyceryl l-(l-methyl-cyclohexylcarboxylate). 

6. Glyceryl 1-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 

7. Glyceryl 2-(di-n-propylacetate). 

25 8. Glyceryl 1 ,2-bis-(di-n-propylacetate). 

9. Glyceryl 1.2-bis-{2-ethyl-hexanoate). 

10. Glyceryl 1.2-bis-{1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 

11. Glyceryl 1,2-bis-{tri-n-propylacetate). 

12. Glyceryl 1 ,2-bls-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 
30 13. Glyceryl 1,3-bis-(di-n-propylacetate). 

14. Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)-3-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 

15. Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)-2.3-bis-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 

16. Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)-3-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 

1 7. Glyceryl 1 -(di-n-propylacetate)-2-(1 -methyl-cyclohexylcarboxylate). 
35 18. Glyceryl 1,2.3-trf-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 

19. Glyceryl l-(di-n-propylmethoxyacetate). 

20. Glyceryl 1-(4-n-propyl-heptanoate). 

21. Glyceryl 1-(5-n-propyl-octanoate). 

22. Mixture of glyceryl 1 ,3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl 1.2-bis-(di-n-propylacetate) in a ratio of 
40 1 .43 : 1 to 1 .54 : 1 . 

23. A pharmaceutical or veterinary composition comprising as essential active ingredient at least one 
mono-, di- or tri-ester according to any of Claims 1 to 21, in association with a pharmaceutical carrier or 
excipient therefor. 

24. A pharmaceutical or veterinary composition comprising as essential active ingredient a mixture 
45 of glyceryl 1.3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl 1,2-bis-(di-n-propylacetate) according to Claim 22, in 

association with a pharmaceutical carrier or excipient therefor. 

25. Process for preparing glycerol 1.2-dlesters according to Claim 1 in which R represents hydrogen 
and Ri and R2 are identical and represent an acyl radical whereby a diester of general formula 




in which R, and R2 are identical and represent an acyl radical as defined above, is reacted with hydrogen 
in an alcoholic, medium and in the presence of palladium charcoal as catalyst, the reaction being 
conducted at atmospheric pressure and at room-temperature. 
65 26. Process for preparing glycerol 1.3-diesters according to Claim 1 in which R and R2 are identical 
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and represent an acyl radical and R, represents hyarogen, whereoy a ketodiester of general formula 

O 

CH^ — C — CK_ 

5 I 2 I 2 . 

OR OR^ 

In which R and Ra are identical and represent an acyl as defined above, is reduced with potassium 
^0 borohydride in an ether and the complex so formed is subsequently hydrolysed with a strong inorganic 

acid. ^. ^ 

27. Process for preparing mixtures of glycerol 1,2-diesters and 1.3-diesters correspondmg to the 

general formula 

CH^ — CH— CH^ 

15 , 2 , , 2 

ORj ORg OR^ 

in which Rj represents a di-n-propylacetyl, di-n-propylmetnoxyacetyl or di-n-propylpropionyl radical and 
20 Rg and R7. which are different, each represent hydrogen or a di-n-propylacetyl, di-n-propylmethoxyacetyl 
or di-n-propylpropionyl radical. R5 and Rg or R5 and R7 belrg identical, whereby one equivalent of 1,3- 
dichloro-2-propanol is esteritied at a temperature between 100 and 110 X and for 5 to 10 hours with two 
equivalents, preferably in excess, of an alkali metal salt of di-n-propyiacetic acid, di-n-propylmeihoxyace- 
tic acid or di-n-propylpropionic acid in N,N-dimethylformamiae as solvent followed by rectification of the 

25 mixture of esters so obtained. . 

28 Process for preparing mixtures of glyceryl l,3-bis-(di-n-propylacetate)/l,2-bis-(di-n-pro- 
pylacetate) in a ratio of 1.43 to 1.54, whereby one equivalent of 1.3-dichloro-2-propanol is estenfied at a 
temperature between 100 and 110X and for 5 to 10 hours with two equivalents, prererably m excess, of 
an alkali metal salt of di-n-propylacetic acid in N.N-dimethylformamiae as solvent followed by rectification 

30 of the mixture of esters so obtained. 

29. Process accoraing to Claim 27 or 28 wherein the alkali metal salt is the sodium salt. 

30. Process according to Claim 27 or 28 wherein the alkali metai salt is in excess of a maximum of 

5 %. 

31. Process accoraing to Claim 27 or 28 wherein the temperature is 100 °C and the time of 

35 esterificaiion is 8 hours. 

32. Mixture of glyceryl 1 .3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl 1 .2-bis-(di-n-propylacetate) obtained by 

application of the process in accordance with any of Claims 27 to 31. 



^0 Anspruche 

1. Glycerin-mono-, -di- und -triester der allgemeinen Formet 

CH_ — CH — CH^ 
OR OR^ OR^ 

in der R, R, und R2 gleich Oder unterschiedlich jeweils Wasserstoff Oder einen Acyirest, namlich Di-n- 
50 propylacetyl. Tri-n-propylacetyl. 2-Ethyl-hexanoyl. 4-n-Propyinepianoyl. 5-n-Propyl-octanoyl, 2-Methyl-2- 
ethyl-hexanoyl. 1-Methyl-cyclohexyicarbonyl Oder Di-n-propylmetnoxyacetyi bedeuten, mit der Mafigabe, 
da8 R. Ri und Rg nicht gleichzeitig Wasserstoff Oder Di-n-propyiacetyl sind. 

2. Glyceryl-l-(di-n-propylacetat). 

3. Glyceryl-l-(tri-n-propylacetat). 
55 4. Glyceryl-1-(2-etnyl-hexanoat). 

5. Glyceryl-l-(l-methyl-cyclohexylcarboxylat). 

6. Glyceryl-1-(2-methyl-2-ethyl-hexanoat). 

7. Glyceryl-2-(di-n-propylacetat). 

8. Glyceryl-1 ,2-bis-(di-n-propylacetat). 
60 9. Glyceryl-1 ,2-bis-(2-etnyl-hexanoat). 

10. Glyceryl-1, 2-bis-(l-metny(-cyciohexylcarboxylat). 

1 1 . Glyceryl-1 ,2-bis-(tri-n-propylacetat). 

1 2. Glyceryl-1 ,2-bis-(2-methyl-2-ethyl-hexanoat). 

13. Glyceryl-1 .3-bis-(di-n-propylacetat). 

65 14. Glyceryl-1-(di-n-propyiacetat)-3-(1-methyl-cyclohexylcarboxyiat). 
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15. Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-2,3-bis-(1-methyl-cyclohexylcarboxylat), 

16. Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-3-(2-methyl-2-ethylhexanoat). 

17. Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-2-(1-methyl-cyclohexylcarboxylat). 

18. Glyceryl-1 .2»3-tri-(1-methy!-cyclohexylcarboxylat). 
5 19. Glyceryl-1 -(di-n-propylmethoxyacetat). 

20. Glyceryl-1 -(4-n-propyl-heptanoat). 

21 . Glyceryl-1-(5-n-propyl-octanoat). 

22. Gemisch von Glyceryl-1 , 3-bis-(dl-n-propylacetat)/Glycery 1-1 .2-bls-(dl-n-propylacetat) In einem 
Verhaltnis von 1,43 : 1 bis 1,54 : 1. 

^0 23. Eine pharmazeutische Oder veterlnare Zusammensetzung, umfassend als essentiellen Wirkstoff 

mindestens etnen Mono-, Dl- Oder Triester nach Irgendelnem der Anspruche 1-21 In Assoziatlon mit 
einem pharmazeutischen Trager Oder Exzipienten dafur. 

24. Eine pharmazeutische Oder veterinare Zusammensetzung, umfassend als essentiellen Wirkstoff 
ein Gemisch von Glyceryl-1 ,3-bis-(di-n-propylacetat)/Glyceryl-1 ,2-bis-{di-n-propylacetat) nach An- 

^5 spruch 22 in Assoziation mit einem pharmazeutischen Trager Oder Exzipienten dafur. 

25. Verfahren zur Herstellung von Glycerin-1 »2-diestern nach Anspruch 1, bei denen R Wasserstoff 
bedeutet und und R2 identlsch sind und einen Acylrest bedeuten, wobei ein Diester der allgemeinen 
Formel 

20 CH^— CH — CH^ 

I I 2 
OR^ OR2 

25 



50 




30 

in der R, und R2 identlsch sind und einen vorstehend definierlen Acylrest bedeuten, mit Wasserstoff in 
einem alkoholischen Medium in Gegenwart von Palladium-Holzkohle als Katalysator umgesetzt wird, 
wobei die Reaktion bei Atmospharendruck und Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 
^5 26. Verfahren zur Herstellung von Glycerin-1 ,3-diestern nach Anspruch 1, bei denen R und Rg 

identlsch sind und einen Acylrest bedeuten und Ri Wasserstoff bedeutet, wobei ein Ketodiester der 
allgemeinen Formel 

O 

40 " 

CH^ C — CK^ 

I 2 I 2 

OR OR^ 

in der R und identlsch sind und einen vorstehend definierlen Acylrest bedeuten, mit Kaliumborhydrid 
in einem Ether reduziert wird und der gebildete Komplex anschlieBend mit einer starken anorganischen 
Saure hydrolysiert wird. 

27. Verfahren zur Herstellung von Gemischen von Glycerln-1,2-diestern und -1 ,3-diestern der 



allgemeinen Formel 



CH_ — CH— CH^ 
OR^ OR^ OR^ 

55 in der R5 einen Di-n-propylacetyl-, Dl-n-propylmethoxyacetat- Oder Di-n-propylpropionylrest bedeutet 
und Re und R7 unter^chiedtich sind und jeweils Wasserstoff oder einen Di-n-propylacetyl-, Di-n- 
propylmethoxyacetyl- oder Di-n-propylpropionylrest bedeuten und R5 und Rg oder R5 und R7 Identlsch 
sind. wobei 1 Aquivalent 1,3-Dichlor -2-propanol bei einer Temperatur zwischen 100 und 110°C 5 bis 
10 Stunden lang mit 2 Aquivalenten. vorzugsweise einem OberschuB, eines Alkallmetallsatzes von Di-n- 

^0 propylessigsaure, Di-n-propylmethoxyessigsaure und Di-n-propylpropionsaure in N,N-Dimethylformamrd 
als Losungsmlttel verestert wird, worauf das erhaltene Estergemisch rektifiziert wird. 

28. Verfahren zur Herstellung von Gemischen von Glyceryl-1. 3-bis-(di-n-propylacetat)/-1 ,2-bis-(di-n- 
propylacetat) In .einem Verhaltnis von 1.43 bis 1.54, wobei 1 Aquivalent 1,3-Dichlor-2-propanol bei einer 
Temperatur zwtschen 100 und IIOX 5 bis 10 Stunden lang mit 2 Aquivalenten, vorzugsweise einem 

^5 OberschuB, eines Alkalimetallsalzes von Di-n-propylessigsaure in N,N-Dimethylformamid als Losungsmit- 



27 
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tel verestert wird, worauf das erhaltene Estergemisch rektifiziert wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 27 Oder 28. worin das Alkaitmetallsaiz das Natriumsalz ist. 

30. Verfahren nach Anspruch 27 Oder 28, worin das Alkalimetalisalz in einem UberschuB von 
maximal 5 % vorliegt. 

5 31. Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, worin die Temperatur 100 **C und die Veresterungszeit 8 
Stunden betragt. 

32. Gemisch von GIyceryl-1 .3-bis-(di-n-propylacetat)/Glyceryl-1 ,2-bis-(di-n-propylacetat), erhalten 
durch Anwendung des Verfahrens nach irgendeinem der Anspruche 27-31. 
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